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Opponensi vélemény 
 

Dr. Négyessy László: “Agykérgi interakciók struktúrális 
alapjai: hálózatszerkezettől a szinapszisokig”  
 
című, az MTA doktora címért benyújtott értekezéséről  

 
 
A jelölt 250 oldalas doktori értekezést nyújtott be, amelynek alapja 14, többnyire első- 
vagy utolsószerzős közlemény. Ezen közlemények többsége jelentős nemzetközi 
idegtudományi szakfolyóirataiban (Neuron, J. Comp. Neurol., Cerebral Cortex) jelent 
meg megfelelő nemzetközi bírálaton átjutva.  A jelölt független idézeteinek száma 
közel 1300, H-indexe 22, messze megfelelve az MTA doktori követelményeinek. A 
benyújtott értekezés formailag is követi a MTA doktori előírásait, csak kevés 
pontatlansággal, hiánnyal vagy elírással. Ezzel együtt egy-két apróság tovább 
könnyíthette volna az értekezés olvasását: néhány ábra nehezen olvasható 
(1,8,10,12), az egyes szekcióknál a releváns saját cikkekre való referencia segített 
volna, illetve egy fontos saját referencia hiányzik a referencia listáról (e.g. Wang et. 
al., 2013). 
 
Tartalmilag, a jelölt egy többszörösen hiánypótló értekezést nyújtott be. Egyrészt a 
szomatoszenzoros áreák kapcsolatrendszere a kéregben sokkal kevésbé feltárt, mint 
más (pl. látókérgi) áreák esetében. Másrészt, az értekezés kérdésfelvetései bőven 
túlmutatnak a konkrét szomatoszenzoros területeken és általános rendszerszintű 
megközelítést használnak. Harmadrészt, éppen a kérdések általánosabb felvetése 
kapcsán, a jelölt eredményeit több különböző állat modell és változatos technikák 
együttes alkalmazásával érte el, az ilyen típusú kutatásban rejlő lehetőségek szép 
példáját mutatva. Az értekezés egy nagyívű pályát jár be a globális hálózatszerkezet 
általános felderítésétől az individuális boutonok ultrastruktúrális jellemzőinek 
elektromikroszkopikus analízisén át egy alkalikus foszfáz (TNAP) enzimhisztokémiai 
vizsgálatáig, hogy csak néhány állomást említsek.  Mindezen szerteágazó területek 
és a hozzájuk tartozó technikai és adat analízis módszerek rendkívül széles 
spektruma egy általános célt szolgálnak, a kérgi információfeldolgozás alapvető 
szabályainak felderítését, illetve ezen szabályoknak a szomatoszenzoros kéregben 
megjelenő formáinak azonosítását.  A Célkitűzések szekcióban jól nyomon követhető 
a téma megközelítésének logikája. Az értekezés tartalmi színvonala magas, a jelölt 
innovatívan és precízen kombinálja a különböző korszerű technikákat egy-egy kérdés 
több irányból való megközelítéséhez. A sok felhasznált faj, technológiai megközelítés, 
és kiértékelési módszer együttes hatása több lett, mint a részek összege: az 
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értekezésben foglalt eredmények nemzetközi szinten is fontos előrelépéseket 
jelentenek az agyműködés rendszerszintű megértéséhez. 
 
 
Az értekezéssel kapcsolatban felmerült kérdéseim és észrevételeim a következők:  
 

1) A jelölt bátran és kiterjedten alkalmaz hálózatelméleti módszereket az 
értekezésében különböző adatok értelmezésére, ami dicséretre méltó.  Ezeknek 
a 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. Ehhez az értekezésben használt 
hálózatelméleti metrikák, fogalmak definiálásán túl két dolog nyújthatna nagy 
segítséget. Egyrészt, ezeknek a definícióknak a kézenfekvő asszociációkon 
túlmutató funkcionális értelmezése, például, hogy mit jelent az, hogy valami egy 
“híd” área vagy hogy az Od mérték (átfedési index, p.37) mire alkalmas a kérgi 
működés leírásában. Másrészt, segítene a használt hálózatelméleti módszerek 
szakértői kritikája, például, hogy 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. Bár egy ilyen tisztázás elősegíti az új eszköztárral elért 
eredmények elfogadását, belátom, hogy nehéz ezt beilleszteni egy doktori 
értekezés szövegébe.  
 
Mégis, két konkrét kérdést feltennék ebben a témakörben, amelyek segítik 
értékelni a bemutatott eredményeket. Először, a jelölt meglátása szerint a 
hálózatelméleti módszerekkel nyert eredmények közül melyek foghatóak fel 
lényegileg új, előzőleg nem ismert megfigyelésként, illetve melyek konfirmáló 
eredmények, előző anatómiai és funkcionális mérésekből levont következtetések 
tömör összesítései és igazolásai? Másodszor, a jelölt szerint milyen 
neurofiziológiai jellemzők tudnák jelentősen átrajzolni a hálózatelméleti 
analíziseken alapuló funkcionális következtetéseit?  A jelölt megemlíti a 
diszkusszióban, hogy bár új eddig nem ismert kapcsolatok felfedezése 
változtathatna a hálózaton (és igy a következtetéseken), de mikor kontrol gyanánt 
beillesztették az előzőleg csak anekdotikusan publikált anatómiai kapcsolatokat 
az analízisbe, az sem változtatott a fő konklúziókon. Ez egy fontos kontrol, de csak 
az axonális összeköttetések aránylag kisméretű perturbálásából eredő 
változtatásokat vizsgál. El tud a jelölt képzelni az agyi működés olyan neurális 
aktivitáson vagy neurotranszmittereken alapuló aspektusait, amelyek alapjaiban 
módosítják a hálózatelméleti konklúziókat?  
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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? 

 
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?  

 
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? 

 
5) Az értekezésben bemutatott kereszt korrelációs analízisek izoflurine anesztézia 

alatt gyűjtött tüzelési adatokra alapulnak. Jól ismert, hogy az altatott és éber 
állatban ezen tüzelési mintázatok drasztikusan különböznek. Ugyanekkor, éber 
állatokra, a kereszt korrelációs analízisek aszimmetriáját egy másfajta elmélet 
szempontjából tárgyalták Bernacchia és munkatársai egy nemrégen megjelent 
tanulmányban (Neuron 2022). Eszerint az áreán belüli kortikális hálózatok kereszt 
korrelációinak aszimmetriája a tüzelési mintázat időbeli szekvencialitásának a 
jele, és ezen hálózatok a Hebb-i tanulás és Dale elvének következményeként 
alapértelmezésben meggátolják az inputban nem létező, csak a hálózat 
öngerjesztő kapcsolataiból eredő “hamis” szekvenciák kialakulását.  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 
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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. 

 
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? 
 

 
Eredmények: 
 
Az értekezés számos új megállapítást tesz, amelyek közül a következőket fogadom 
el a jelölt eredeti eredményeiként:  
 
 
1) Hálózatelméleti eszközökre támaszkodva, a hálózaton belüli legrövidebb utak 
élsúlyait mint meghatározó tényezőt alkalmazva azonosította a szomatoszenzoros 
információnak a primer látókéregbe történő vetítésében szerepet játszó legfontosabb 
résztvevő áreákat és pályákat. 
 
2) Az agykérgi hálózatok jellemzésére definiálta a konvergenciafok (CD) mértéket, 
aminek segítségével az agyi áreákat topologikus hierarchiába szervezte, amely 
hierarchia reprodukálta az előzőleg feltárt anatómiai és funkcionális analíziseken 
alapuló agykérgi hierarchiát. 
 
3) Részletesen azonosította a szomatoszenzoros kéregben az elsődleges és 
magasabb rendű áreák közötti hierarchikus reprezentációk, valamint az egy áreán 
belüli különböző ujjreprezentációk közötti reciprok kapcsolatokat, illetve igazolta az 
ezen kapcsolatok mintázatában észlelt és a nyugalmi állapotban mérhető neurális 
aktivitásban megjelenő korrelációk hasonlóságát. 
 
4) A populációs receptív mezők jellemzőin, úgymint a receptiv mezők méretei, 
eloszlásai, illetve a fel- es leszálló pályák jelölésén keresztül meghatározta a 
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szomatoszenzoros kéreg áreái között található felszálló, leszálló es intrinzik 
kapcsolatok tulajdonságait, topográfiai szelektivitását és klaszterezettségüket. 
 
5) A szomatoszenzoros áreákban található axonok fénymikroszkópikus analízise 
alapján azonosította az axonok két osztályát, leírta ezek tulajdonságait eloszlásait és 
funkcionális szerepét alátámasztva a topografikus szelektivitás szempontjából 
észlelhető azonosságot a szomatoszenzoros és a látókéreg között. 
 
6) Megállapította, hogy a prefrontális kéregbe érkező talamokortikális végződések 
nagysága és mitokondrium tartalma és többszörös kontaktusa hasonló a szenzoros 
talamokortikális axonok végződéseinél mért jellemzőkhöz. A mókusmajmok 
szomatoszenzoros kérgi boutonjait két elkülönülő osztályban írta le és az 
ultrastruktúrális tulajdonságainak elemzésével azonosította a szinaptikus boutonok, 
illetve a mitokondriumok felszínét és térfogatát, mint a leghatékonyabb osztályozási 
jellemzőket, mely megfigyelést humán temporális kérgi adatokon is igazolt.  
 
7) Enzimhisztokémiai módszerekkel meghatározta, a TNAP aktivitás mintázatát, 
áreán belüli és rétegenkénti szelektivitását a főemlős és emberi agyban. 
 
8) A TNAP funkcionális szerepének tisztázására monoluláris TTX depriváció 
alkalmazásával és TNAP null-mutáns transgenetikus egerek vizsgálatával 
megmutatta, hogy a TNAP aktivitást a talamokortikális afferensek aktivitása 
szabályozza, valamint, hogy a TNAP aktivitás csökkentése gátolja a mielinizációt és 
a szinaptogenezist. 
 
Értékelés:   
 
Összességében, kijelentem, hogy Dr. Négyessy László a jelen értekezésben leírt 
vizsgálatainak eredménye mind tartalmi mind formai szempontból megfelel az MTA 
doktora cím eléréséhez támasztott követelményeknek.  Ennek megfelelően javaslom, 
hogy az MTA Doktori Tanácsa az értekezést nyilvános vitára bocsássa. 
 
Budapest, 2022. december 20. 
 
 Tisztelettel: 
 
  Dr. Fiser József  
  az MTA doktora 
 
    


