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VALASZ
Dr Fiser Jozsef biralatara

Koszondm Dr Fiser Jozsefnek, hogy elvallalta az értekezésem biralatat és a hidnyossagok
feltarasaval lehetdséget adott azok tisztazasara.

A kérdésekre, felvetésekre biralatban megfogalmazott pontok sorrendjében vélaszolok.

1. a. Altaldnos észrevétel:

- ,[haldzatelméleti] mddszereknek alkalmazasa az agykutatasban viszonylag Uj keletd, és az
értekezés kivald lehetéséget adna a mdodszerek elényeinek és limitacidinak a tisztdzasara, ami
csak részben torténik meg.”

- ,segitene... a definicioknak a kézenfekv asszociacidkon tulmutatod funkciondlis
értelmezése..., a hasznalt halézatelméleti modszerek szakértéi kritikaja...”

- A nagy, és folyamatosan ndvekvd szdmu halézattudomanyi metrikdk komprehenziv
ismertetése, ill. funkcionalis jelentdségiik értelmezése meghaladta volna az értekezés kereteit.
Igyekeztem a témahoz szorosan kapcsolodd halézattudomanyi mértékek alaposabb
bemutatasara szoritkozni. Ugyanakkor a kérdés sziikségességét elismerve a tdjékozodast a
Bevezetésben (A és B alfejezetek) megadott hivatkozdsokkal probéaltam segiteni; ezek
javarészt didaktikus stilusban megirt Osszefoglaldo kozlemények (kiilonosen Olaf Sporns
munkai).

- Az alkalmazott mérészdmokkal kapott eredmények megértésében valoban erdteljesen
hagyatkoztam a hal6zati mértékek intuitiv jelentésére, de az eredmények tudomanyos értékét
a hivatkozasokban elérhetd kisérletes adatokkal igyekeztem aldtdmasztani (bOvebben Id.
alabb). A definiciok kritikai értelmezését a palyazat alapjaul szolgald kdzleményekben tettiik
meg, pl. random, randomizalt vagy jol ismert haldzatok tulajdonsagaival osszevetve. Ezek
szakmai jellege tilmutat az idegtudomanyon és alaposabb kifejtése a dolgozat kereteit
szétfeszitette volna.

b. Specifikus kérdések:

- ,...példaul, hogy mit jelent az, hogy valami egy “hid” area vagy hogy az O4 mérték (atfedési
index, p.37)..."

- ,meddig terjed a csak él és csomdpont alapon szarmaztatott metrikak neurofunkcionalis
relevancidja, mely aspektusokban segit és melyekben nem a haldzatelméleti elemzés az agy
strukturalis, illetve funkcionalis vizsgalatanal”

- A hid aredk lehetséges neurobiologiai szerepét mar az Eredmények fejezetben igyekeztem
tisztazni. A 62. oldalon (Eredmények, A.L.2. fejezet) mind vizudlis (hivatkozott 4bra) és
szoveges uton: ,,A hid areak specifikus integrativ funkcidja az 1B abrardl is leolvashat6 az



areak elrendezddésébol. A multimodalis LIP és VIP meghatarozoé szerepet kap a vizuo-taktilis
interakciokban; az unimodalis area V4 centralis pozicidval bir a dorzélis és ventralis vizualis
palyak interakcidiban; az area 46 ¢és 7a szupramodalis és multimodalis integrativ struktarak,
melyek a hal6zat minden komponensével Osszekottetést 1étesitenek.” A 78. oldalon pedig
(Eredmények, A.IL.2.b. fejezet): ,,A FEF mellett hid aredknak tekinthetk a 10, 25 és 12 is
(15B 4bra). Ezzel szemben az area 46 és 24 kis hidsag értékkel birt. Erdemes rdamutatni a
klaszterelkotelez6dés és a hidsag ellentétes viszonyéra.” Mindkét témat illetden tovabbi
magyarazat a Diszkusszio A.IL. és I11. fejezeteiben talalhatok. A hid aredk esetleges specifikus
neurofiziologiai tulajdonsagait nem tanulmanyoztuk.

- Az dtfedés index relevancidjat a 77. oldalon, az Eredményekben (A.Il.2.a.) probaltam
megvildgitani: ,,Vizsgaltuk a bemeneti €s célteriiletek kozotti atfedés (Od) meglétét, mint
annak mutatdjat, hogy a kognitiv kontroll funkciokban szerepet kapnak-e PFC altal 1étesitett
poliszinaptikus kordk a kérgi halézatban.” Majd a 194. oldalon a Diszkusszioban (A.I11.2):
,»-..tekintettel az atfedés elhanyagolhat6 mértékére, az aredk lancolata alkotta hosszl neuralis
korok reverberalo aktivitasa elhanyagolhato jelentdségii...” Hasonldan a hidsag értékhez, nem
vizsgaltuk, hogy az atfedés index kapcsolodik-e specifikus neurofizioldgiai tulajdonsaggal.

- Az él és csomdpont alapon szdrmaztatott metrikdk idegtudomanyi szempontu jelentdségével
kapcsolatban, valamint a hal6zatelemzés szerepérdl az idegtudoméanyban ismét a mar emlitett
Osszefoglald munkdkra hivatkoznék. Szeretném megjegyezni, hogy egy ilyen Osszetettségii
kérdésre nem lehet roviden valaszolni. Ertekezésemben igyekeztem ravilagitani, hacsak
feliiletesen is, arra a bioldgiai sokszinliségre, ami egy halozati modellben rejtve marad.
Ugyanakkor ez a koncepcio biztositotta azt a kozds értelmezési keretet, amibe a tobbféle
megkozelitésen alapuld eredményeimet sszefoglalhattam. Mindez legjobban talan az um.
»zavard” részleteket mell6z6, tehat a ,nagy képet” szem el6tt tartd6 Tézisekben ¢és az
Osszefoglalasban véalhat nyilvanvalova. Koszondom a biralo kérdését, amivel az
értekezésemnek erre a fontos aspektusara iranyitotta a figyelmet.

,,...két konkrét kérdést feltennék...”

- “El6szdr, a jeldlt meglatasa szerint a hadldzatelméleti médszerekkel nyert eredmények kozul
melyek foghatdak fel Iényegileg Uj, el6z6leg nem ismert megfigyelésként, illetve melyek
konfirmald eredmények”

- Lényegileg 0j eredménynek tartom a konvergenciafok (CD) bevezetését és az
alkalmazaséaval kapott eredményeket (Eredmények, A.Il.1 fejezet). Cimszavakban: egy Uj
halézattudomanyi mérészdm meghatarozasa, a reciprocitds topologiai értelmezése, az
Osszekottetések) jellemzése a jelfolyamban jatszott szerepiik szerint,

- inkabb konfirmalo eredmények a helyettesitéses plaszticitas (Eredmények, A.I. fejezet) és a
kognitiv kontrol (Eredmények, A.Il.2 fejezet) konkrét funkciokért felelés haldzatok
tanulmanyozéasaval kapott eredmények.

“Mdsodszor, a jeldlt szerint milyen neurofizioldgiai jellemzék tudnak jelentésen atrajzolni a
halozatelméleti analiziseken alapuld funkcionalis kovetkeztetéseit?”

Az agykérgi hierarchia altalam is vizsgalt példajan keresztiil mutatndm be ennek lehetséges
voltat és korlatait. Az agykérget kiilonb6zé molekuldris, strukturalis (tbk. konnektivitas) és
funkcionalis gradiensek mentén szisztematikus valtozdsok jellemzik (erre vonatkozo
hivatkozasokat 1d. Bevezetésben ill. Diszkusszioban). Ide sorolhatok az értekezésben is
vizsgalt agykérgi hierarchia jellemzd6i (Eredmények, A.IL.1. fejezet). Kisérletes munkaknak
koszonhetden tudjuk, hogy a funkciondlis hierarchia valtozhat a magatartas kontextusdnak



valtozasaval, féleg a frontalis lebenyi struktirak esetében (Bastos et al. 2015). Kiilondsen
izgalmas, hogy hélozatdinamikai modellek képesek ezeket az eredményeket reprodukélni,
megmutatva, hogy egy area hierarchikus pozicidja a bemenet aktivitismintazatatol fliiggéen
valtozhat (Mejias et al. 2016). A halozatdinamikai modellt implementélva sajat vizsgalatokkal
kimutattuk, hogy a ,hierarchikus ugrdsok” az &redk kis hierarchikus vagy gradiens
kiilonbségei esetén fordulnak eld, a nagy tadvolsag az aredk hierarchikus viszonyait rogziti
(Varga et. al. 2021).

2. “Ajelolt érvelése szerint a V4 és VIP aredk kiugréan magas, illetve a 7a, Ig, Id és 35, 36-
os aredk viszonylagosan alacsony szint( pozicidéjat a 8. dbran mutatott hierarchidban 6sszevetve
az altalanosan elfogadott hierarchidval az okozza, hogy a vizuo-taktilis hadlozat a teljes kérgi
halézat egy részhdldzata (p.73). Ki tudnad ezt fejteni bévebben? Hogyan rendezi at a részhaldzati
szerep az areak pozici¢jat? Milyen funkciondlis jelent&séget tudna adni ennek az eltérésnek?”

- Az értekezésben ugyancsak tanulméanyozott és teljesnek mondott kérgi haldzatot 71 csucs és
746 ¢l alkotja. Ezzel szemben a kérdéses vizuo-taktilis haldzat az agykéreg 45 aredja kozotti
463 0Osszekottetést reprezentdlja, azaz a teljes haléozat mindkét alkotd elemének 2/3-at.
Tovabbi fontos faktor, hogy kiilonbdzd asszociativ, kiillondsen a limbikus kérgi areak, mint az
inzularis és perirhinalis struktirak dsszekottetései a vizuo-taktilis hdlozatban aranytalanul alul
reprezentaltak. A csucsok bemend és kimend éleinek szdma és halozti értelemben vett
helyzete (pl. klaszterek kozott, avagy beliill) meghatdrozza a halozati konvergencidban
fogalmat kaphatunk a 8. és 12B abrékat Osszehasonlitva. Megjegyzendé azonban, hogy a
vizuo-taktilis halézat nem teljes részhaldzata a ,.teljes” haldzatnak, amit Sporns 2002-ben
kozolt. A vizuo-taktilis halozatot tanulmanyunk készitése idején (2006) frissitettiik, tobb,
foleg a VIP esetében ujonnan leirt 6sszekdttetés hozzaadasaval.

- A jelenség funkcionalis jelentdsége abban van, hogy az agymiikodés tkp. részhalézatok
aktivitasabol adodik ssze. Ennek megfelelden, amint az el6z6 pontban ez emlitésre keriilt, az
aredk hierarchikus viszonyai is dinamikusan valtoznak bizonyos korlatokon beliil.

3. “A jelolt kifejti, hogy minden mas altaluk megvizsgdlt haldzatban (példaul Linux
operaciés rendszer hivasi grafja, Réma uthaldzata, a hippokampalis piramis sejtek masodlagos
jelatviteli molekuldris halézata) a csucsok konvergeniciafokanak eloszlasa egyedi és az agykérgi
halézatétol jol megkilonboztethets (p. 74). Milyen metrika szerint torténik ezen eloszlasok
hasonldsaganak/kilonbozEségének a meghatdrozasa? Példaul a 11/b dbran mutatott Erdés-
Rényi halozat, amely a vizuo-taktilis kéreghdl lett szdrmaztatva és fellletesen nézve meg is
tartotta annak strukturajat, milyen mérés szerint irhatd le inkdbb egy homogén ponthalmaz
segitségével?”

A kiilonbozé haloézatokban a CDn és az atfedés indexek alapjan a cstcsokat - a CD
alapjan szarmaztatott - funkcionalis klaszterekbe soroltuk (mint pl. forras, eloszté stb), majd
minden egyes haldzatban a kapcsolat eloszlasokat Monte Carlo szimulacidval nyert adatokkal
hasonlitottuk 0ssze. Szamitasainkat a lokalis struktiréra is elvégeztiik (ez esetben a CDn a
cstics be/kimeneti csucsainak be/ki szomszédait vettiik csak figyelembe). A részletes leirasért
ld. Bényai et al. (2011), 4.1.1. fejezet; az eredményeket a hivatkozott kdzleményben az 1.
tablazat és 5. abra foglalja Ossze. Nagy altalanossagban arra jutottunk, hogy a valos
halézatokban a kiilonbozé funkcidju csomoépontok globalis szinten véletlenszerlien
kapcsolodnak, mig a lokalis kapcsolodasi mintdk eltérnek a véletlenszeriiségtol. Ezzel



szemben a lokalitassal novekvd strukturaltsag az Erdds-Rényi halozatban nem figyelhetd
meg.

Ugyanebben a tanulmanyban (Banyai et al. 2011), a CD ¢és az atfedés indexek atlagait
is 0sszehasonlitottuk a vizuo-taktilis haldzat és az Erdds-Rényi halozat kozott. A két halozat
lényegesen eltért egymastol (1d. 4.1.3. fejezet, 2. tablazat).

4. “A szomatoszenzoros kérgen bellli idegsejtek tlzelési korreldcidojat enyhe statikus
ingerlési mddszerrel tanulmanyozva, a jeldlt pozitivan ferde aszimmetrikus kereszt
korrelaciokat talalt mind aredkon belili mind dredkon atnyulé parok esetén, amit a felszallo
palyak domindans aktivitdsaval magyaraz (p. 103, 199). Ugyanakkor megjegyzi, hogy az aredkon
bellli kereszt korrelaciok aszimmetria mértéke nagyobb volt, mint az dredkon ativel6ké (p.
105). Milyen aktivitdsi dominancia adat all rendelkezésre, amely aldtamasztja az dreakon bell
kereszt korrelacidk aszimmetridjdnak magasabb értékét ezen magyarazat szerint?”

A rendelkezésre 4116 mérési adatok alapjan a kérdésre csak indirekt modon kdvetkeztethetiink.
Ezt a Diszkusszié 199. oldalan (B.IL.1. fejezet) fejtettem ki, hivatkozast azonban nem adtam
meg (,,Az aredn beliili interakciok aszimmetrikus korrelogramjai a k6zos bemenettel szemben
a horizontalis 0sszekottetések szerepére utalnak az idegsejtek kozotti kommunikécioban. Az
inter-aredlis interakciokat jellemzd kereszt-korrelaciokkal Osszehasonlitva az arean beliili
interakciok erdsebb aszimmetridjat az aktivitas lassabb terjedése okozhatja. Figyelemre mélto,
hogy ez az eredmény Osszhangban van a kiilonb6z0 vastagsdgi rostok altalunk leirt
eloszlasaval: a gyorsabb vezetOképességli, feltehetden mielines rostok elsdsorban az areak
kozotti homotop tertileteket kotik Ossze, mig aredn beliil a lateralis kapcsolatokat vékony,
csupasz axonok létesitik.”). Egy kés6bbi fejezetben, a (Diszkusszio C.I1., 209.0) utalok vissza
erre a kovetkeztetésre: ,,Eredményeink Osszhangban vannak a latokérgi megfigyelésekkel
(Angelucci és Bressloff, 2006) és arra utalnak, hogy az agykéregben a felszallo palyak és
visszacsatolasok a lassabb vezetdképességli, vékony és boutonokat formald, csupasz rostok
mellett a szomszédos aredk gyors dinamik4ju interakciojat biztositd vastag, mielinizat
axonokbdl allnak. Ez a kovetkeztetés oOsszhangban van az idegsejtek aktivitdsanak
korrelacidiban altalunk mért késleltetetéssel (ld. Diszkusszio B.II.1 fejezet).” A megadott
hivatkozas Osszefoglaldo mi. A konkrét értékek a mérési adatok szerint intra-arealis
Osszekottetések esetében 0.05-0.5 m/s (Bringuier et al. 1999), mig inter-arealis
Osszekottetések esetében 3—20 m/s (Girard et al., 2001). A két palya mentén az ingeriilet
terjedésének jelentds kiillonbsége magyarazhatja a korrelaciok eltéré mértékii aszimmetridjat
a kétféle osszekottetés esetén.

5. “A jelolt meglatasa szerint 6sszeilleszthet-e a kétféle értelmezés, azaz targyalhato-e
az éber és altatott allatok tlzelési mintazata egyazon funkcionalis keretben? Specifikusan,
felfoghato-e a jel6lt dltal haszndlt enyhe statikus ingerlés, mint input, és ha igen, felfoghato-e
ez az input szekvencialisnak. Amennyiben nem, akkor az altatott dllatban megjelend
korreldcios aszimmetria lehet-e az altatott hdldzatban generdlt hamis szekvenciak jele,
amelyek generaldsaért az el6bbi pontban emlitett felszallé agi dominancia a felel&s, vagy az
altatott haldzat alacsony intrakortikdlis dinamikaja miatt, a felszalld agi dominancia mas
maodon fejti ki aszimetrizalé hatasat.”

Az izofluran tobbféle receptor (GABA ¢és Glu) és ioncsatorna miikodését befolyasolja,
valamint a szinaptikus plaszticitast is gatolja, ezért az altatas hatasat az idegsejtek aktivitasara
nem lehet figyelmen kiviil hagyni (pl. Simon et al. 2001). Kiilondsen igaz ez finomabb
aktivitdsmintazatok kimutatasakor. Kisérletiinkben a lehetdségek adta keretek kozott



alkalmazott felszines altatasban a konstans ingerlés feltehetéen a lassan adaptalodd SAl
neuronokat aktivalta és stabil tlizelési allapotot eredményezett; a raszter dbrakon a tiizelésben
nem volt szembetling szekvencialitds (Wang et al. 2013, Suppl. Fig. S3A). Ugyanakkor az
enyhe, 650 ms hosszll ingerlés megemelte az idegsejt aktivitast (,elevated spontenaous
acitvity”). Vitatott, hogy ez valodi inputnak tekinthet6-e, mindenesetre az ingermentes
spontan aktivitds hasonld korrelaciés mintazatot produkalt (Wang et al. 2013, Suppl. Fig.
S3D). Mindezek egyiitt, tehat az altatas €és az ingerlés hatasa (szinaptikus plaszticitas, gatlas-
serkentés egyensulya, ingerlés altal kivaltott aktivitas) kedvezhetnének a hamis szekvencidk
kialakuldsanak. Mégsem lehet ezt végleges konkluzionak tekinteni, aminek egyik f6 oka
viszonylag kis tiiske szam (4tlagosan 20-30 Hz, PSTH; 500 ms id6ablak; 50 ms késleltetés),
ami alapjan nem lehet eldonteni, hogy a korrelacié aszimmetridja hibas szekvencidk
kialakulasanak eredménye-e. Az eredményeink jobban értelmezhetdk a fent targyalt ingeriilet
terjedés késleltetésével.

6. “A szomatoszenzoros kéreg 3b és 1 drediban BDA-jelolt axonok két elkilonilé
csoportjardl (bouton-képzé vékony kanyargds, illetve bouton-nem-képzd vastag sima) a jelolt
megjegyzi, hogy az el6bbi inter- és intra-arealis vetitéseket, mig az utébbi f6leg inter-arealis
vetitéseket végez (p. 123). Rendelkezésre all-e kvantitativ adat arrdél, hogy ez az elkllonilés
mennyire erés (mekkora az inter- vs. Intra-arealis vetitések aranya a két tipusnal)? Ehhez
kapcsoldddan, van-e hipotézis arrdl, hogy ez az elkildnllés csupan fizikai kihivasok kezelésére
fejlédott ki (rovid, illetve hosszutavu vetitések egyforma gyors kezelése) vagy egyéb
funkcionalis megkllonboztetés is lehetséges a tovabbitott informacio tipusa és/vagy a vetités
helyén torténd feldolgozds szempontjabdl?”

Ebben a kérdésben a Kennedy, Toroczkai és munkatdrsai altal végzett szisztematikus
palyajeloléses kisérleteik alapjan eldallitott stlyozott anatomiai hdlozatok elemzésébdl
szarmazod eredmények mértékadok. Kimutattak, hogy a neuronok minddssze 20%-a vetit mas
aredkba (80% intra-arealis) és bevezették az exponencialis tdvolsag torvényét, azaz az inter-
arealisan vetitd neuronok szdma az éaredk fizikai tavolsagaval exponencialisan csdkken
(lecsengési paraméter: A4 = 0,188 mm!. Ercsey-Ravasz et al. 2013; Horvat et al. 2016). Arra
nem ismerek adatot, hogy milyen a mielines axonokat kibocsatd neuronok aranya. Ismereteink
szerint az asszocidcios Osszekottetéseket a fehérallomanyban futé mielinizalt axonok létesitik
az areak kozott. Az altalam vizsgélt area 3b és area 1 halozat specialis, mert kdzvetlen
szomszédok és a topografikus kapcsolateloszlas miatt az Osszekottetések relative rovidek.
Ezzel magyarazhato, hogy a két area kozott nagyszamu sziirekadlloméanyban futd axon 1étesit
kapcsolatot, valamint, hogy ennek egy részét mielines rostok alkotjak. A két area kozotti
»sz€lessavu kapcsolat” igen szoros funkcionalis interakciok alapja.

A kérdés masodik felét illetden, eldszor Polack et al. (2012) egereken végzett tanulmanyéat
emliteném, amiben bizonyitékot szolgaltat a vizudlis inger altal kivaltott aktivitds gyors
szétterjedésére a primer és magasabb rendll aredk kozott, amit egy lassabb, fokozatosan
kiterjedd aktivitas kisér az aredkon beliil, jorészt a lateralis kapcsolatoknak kdszonhetden.
Ebben a folyamatban az aredk halézataban az egyre magasabb szintli hierarchikus
feldolgozast az intrinzik integracios idéallandé ndvekedése jellemzi (Murray etal 2014).
Ismertté valt az is, hogy a feed-forward és feedback kapcsolatok egymadssal parhuzamos
palyakat alkotnak, hatdsaikat mas oszcillaciok (Kerkoerle etal 2014), populédcios egysejt
aktivitas (Semedo et al. 2022) jellemzi. Ebben a folyamatban lehet a mielines és nem mielines
Osszekottetések szerepét értelmezni.
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