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Opponensi vélemény

Dr. Négyessy Laszl6: “Agykérgi interakciok strukturalis
alapjai: halozatszerkezettél a szinapszisokig”

cim(, az MTA doktora cimért benyujtott értekezéserdl

A jelolt 250 oldalas doktori ertekezést nyujtott be, amelynek alapja 14, tobbnyire els6-
vagy utolsoszerz6s kozlemeény. Ezen kozlemények tobbsége jelentds nemzetkozi
idegtudomanyi szakfolydirataiban (Neuron, J. Comp. Neurol., Cerebral Cortex) jelent
meg megfelel6d nemzetkozi biralaton atjutva. A jelolt fuggetlen idézeteinek szama
kozel 1300, H-indexe 22, messze megfelelve az MTA doktori kovetelményeinek. A
benyujtott értekezés formailag is koveti a MTA doktori elGirasait, csak kevés
pontatlansaggal, hiannyal vagy elirassal. Ezzel egyutt egy-két aprésag tovabb
konnyithette volna az értekezés olvasasat: néhany abra nehezen olvashato
(1,8,10,12), az egyes szekcidknal a relevans sajat cikkekre vald referencia segitett
volna, illetve egy fontos sajat referencia hianyzik a referencia listardl (e.g. Wang et.
al., 2013).

Tartalmilag, a jelolt egy tobbszorosen hianypodtlo értekezést nyujtott be. Egyrészt a
szomatoszenzoros areak kapcsolatrendszere a kéregben sokkal kevésbé feltart, mint
mas (pl. latokérgi) aredk esetében. Masrészt, az értekezés kérdésfelvetései bdven
tulmutatnak a konkrét szomatoszenzoros teruleteken és altalanos rendszerszinti
megkozelitést hasznalnak. Harmadrészt, éppen a kérdések altalanosabb felvetése
kapcsan, a jelolt eredményeit tobb kulonb6z6 allat modell és valtozatos technikak
egyuttes alkalmazasaval érte el, az ilyen tipusu kutatasban rejl6 lehet6ségek szép
példajat mutatva. Az értekezés egy nagyivl palyat jar be a globalis hal6zatszerkezet
altalanos felderitését6l az individualis boutonok ultrastrukturalis jellemz&inek
elektromikroszkopikus analizisén at egy alkalikus foszfaz (TNAP) enzimhisztokémiai
vizsgalataig, hogy csak néhany allomast emlitsek. Mindezen szerteagazo teruletek
és a hozzajuk tartozé technikai és adat analizis modszerek rendkivul széles
spektruma egy altalanos célt szolgalnak, a kérgi informaciéfeldolgozas alapvetd
szabalyainak felderitését, illetve ezen szabalyoknak a szomatoszenzoros kéregben
megjelend formainak azonositasat. A Ceélkitizések szekcioban jol nyomon koévethet6
a téma megkozelitésének logikaja. Az értekezés tartalmi szinvonala magas, a jelolt
innovativan és precizen kombinalja a kilonb6z6 korszerl technikakat egy-egy kérdés
tobb iranybdl valo megkozelitéséhez. A sok felhasznalt faj, technoldgiai megkozelités,
és kiértekelési modszer egyuttes hatasa tobb lett, mint a részek Osszege: az
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ertekezésben foglalt eredmények nemzetkdzi szinten is fontos el6relépéseket
jelentenek az agymikodés rendszerszintl megértéséhez.

Az értekezéssel kapcsolatban felmertlt kérdéseim és észrevételeim a kovetkezok:

1) A jeldlt batran és kiterjedten alkalmaz halézatelméleti modszereket az
értekezéseében kulonboz6 adatok értelmezésére, ami dicséretre méltd. Ezeknek
a modszereknek alkalmazasa az agykutatasban viszonylag uj keletl, és az
ertekezés kivalo lehetéséget adna a modszerek elényeinek és limitacidinak a
tisztazasara, ami csak részben torténik meg. Ehhez az értekezésben hasznalt
halézatelméleti metrikak, fogalmak definialasan tul két dolog nyujthatna nagy
segitséget. Egyrészt, ezeknek a definicioknak a kézenfekv6é asszociacidkon
tulmutato funkcionalis értelmezése, példaul, hogy mit jelent az, hogy valami egy
“hid” area vagy hogy az O4 mérték (atfedési index, p.37) mire alkalmas a kérgi
mikodés leirasaban. Masrészt, segitene a hasznalt hal6zatelméleti médszerek
szakért6i kritikaja, példaul, hogy meddig terjed a csak él és csomopont alapon
szarmaztatott metrikak neurofunkcionalis relevanciaja, mely aspektusokban segit
és melyekben nem a halozatelméleti elemzés az agy strukturalis, illetve
funkcionalis vizsgalatanal. Bar egy ilyen tisztazas el6segiti az uj eszkoztarral elért
eredmények elfogadasat, belatom, hogy nehéz ezt beilleszteni egy doktori
értekezés szovegeébe.

Mégis, két konkrét kérdeést feltennék ebben a témakorben, amelyek segitik
ertékelni a bemutatott eredményeket. El6szor, a jeldlt meglatasa szerint a
halézatelméleti mdédszerekkel nyert eredmények kozil melyek foghatdak fel
lényegileg uj, el6z6leg nem ismert megfigyelésként, illetve melyek konfirmalo
eredmeények, el6z6 anatomiai és funkcionalis mérésekbdl levont kovetkeztetések
tomor Osszesitései és igazolasai? Masodszor, a jelolt szerint milyen
neurofiziolégiai jellemz6k tudnak jelentdsen atrajzolni a halézatelméleti
analiziseken alapulé funkcionalis kovetkeztetéseit? A jelolt megemliti a
diszkusszioban, hogy bar Uj eddig nem ismert kapcsolatok felfedezése
valtoztathatna a hal6zaton (és igy a kOvetkeztetéseken), de mikor kontrol gyanant
beillesztették az el6zb6leg csak anekdotikusan publikalt anatomiai kapcsolatokat
az analizisbe, az sem valtoztatott a f6 konkluziékon. Ez egy fontos kontrol, de csak
az axonalis Osszekottetések aranylag kisméretl perturbalasabol eredd
valtoztatasokat vizsgal. El tud a jelOlt képzelni az agyi mikodés olyan neuralis
aktivitason vagy neurotranszmittereken alapulé aspektusait, amelyek alapjaiban
modositjak a halozatelméleti konkluziokat?
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2) A jeldlt érvelése szerint a V4 és VIP areak kiugréan magas, illetve a 7a, Ig, Id és
35, 36-0s areak viszonylagosan alacsony szintl pozicidjat a 8. abran mutatott
hierarchiaban 0sszevetve az altalanosan elfogadott hierarchiaval az okozza, hogy
a vizuo-taktilis halozat a teljes kérgi halézat egy részhalozata (p.73). Ki tudna ezt
fejteni bévebben? Hogyan rendezi at a részhaldzati szerep az areak pozici¢jat?
Milyen funkcionalis jelentéséget tudna adni ennek az eltérésnek?

3) A jeldlt kifejti, hogy minden mas altaluk megvizsgalt haldézatban (példaul Linux
operacios rendszer hivasi grafja, Roma uthalézata, a hippokampalis piramis
sejtek  masodlagos  jelatvitel molekularis  halézata) a  csucsok
konvergeniciafokanak eloszlasa egyedi és az agykérgi halozatétdl jol
megkulonboztethetd (p. 74). Milyen metrika szerint torténik ezen eloszlasok
hasonlésaganak/kilénbozéségének a meghatarozasa? Példaul a 11/b abran
mutatott Erd6s-Rényi haldzat, amely a vizuo-taktilis kéregbdl lett szarmaztatva és
fellletesen nézve meg is tartotta annak strukturajat, milyen mérés szerint irhato le
inkabb egy homogén ponthalmaz segitségével?

4) A szomatoszenzoros kérgen bellli idegsejtek tlizelési korrelacidjat enyhe statikus
ingerlési modszerrel tanulmanyozva, a jeldlt pozitivan ferde aszimmetrikus
kereszt korrelacidkat talalt mind areakon bellli mind areakon atnyulé parok
esetén, amit a felszallé6 palyak dominans aktivitdsaval magyaraz (p. 103, 199).
Ugyanakkor megjegyzi, hogy az areakon bellli kereszt korrelaciok aszimmetria
mértéke nagyobb volt, mint az areakon ativeléké (p. 105). Milyen aktivitasi
dominancia adat all rendelkezésre, amely alatamasztja az areakon beluli kereszt
korrelaciok aszimmetriajanak magasabb értékét ezen magyarazat szerint?

5) Az értekezésben bemutatott kereszt korrelacids analizisek izoflurine anesztézia
alatt gydjtott tizelési adatokra alapulnak. Jol ismert, hogy az altatott és éber
allatban ezen tuzelési mintazatok drasztikusan kulonboznek. Ugyanekkor, éber
allatokra, a kereszt korrelacios analizisek aszimmetrigjat egy masfajta elmélet
szempontjabol targyaltak Bernacchia és munkatarsai egy nemrégen megjelent
tanulmanyban (Neuron 2022). Eszerint az arean bellli kortikalis halézatok kereszt
korrelacidinak aszimmetrigja a tuzelési mintazat idébeli szekvencialitasanak a
jele, és ezen halozatok a Hebb-i tanulas és Dale elvének kovetkezményeként
alapértelmezésben meggatoljak az inputban nem I|étez6, csak a halozat
ongerjeszt6 kapcsolataibol eredé “hamis” szekvenciak kialakulasat. A jelolt
meglatasa szerint 0sszeilleszthet6-e a kétféle értelmezeés, azaz targyalhato-e az
éber és altatott allatok tuzelési mintazata egyazon funkcionalis keretben?
Specifikusan, felfoghato-e a jeldlt altal hasznalt enyhe statikus ingerlés, mint input,
és ha igen, felfoghat6-e ez az input szekvencialisnak. Amennyiben nem, akkor az
altatott allatban megjelend korrelaciés aszimmetria lehet-e az altatott hal6zatban
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generalt hamis szekvenciak jele, amelyek generalasaért az el6bbi pontban
emlitett felszall6 agi dominancia a felel6s, vagy az altatott halézat alacsony
intrakortikalis dinamikaja miatt, a felszall6 agi dominancia mas modon fejti ki
aszimetrizalé hatasat.

6) A szomatoszenzoros kéreg 3b és 1 areaiban BDA-jeldlt axonok két elkuldénuld
csoportjarol (bouton-képzd vékony kanyargés, illetve bouton-nem-képzd vastag
sima) a jeldlt megjegyzi, hogy az el6ébbi inter- és intra-arealis vetitéseket, mig az
utébbi féleg inter-aredlis vetitéseket végez (p. 123). Rendelkezésre all-e
kvantitativ adat arrdl, hogy ez az elkulénilés mennyire erds (mekkora az inter- vs.
Intra-areadlis vetitések aranya a két tipusnal)? Ehhez kapcsoléddan, van-e
hipotézis arrdl, hogy ez az elkulonulés csupan fizikai kihivasok kezelésére fejl6dott
ki (révid, illetve hosszutavu vetitések egyforma gyors kezelése) vagy egyéb
funkcionalis megkulonboztetés is lehetséges a tovabbitott informacid tipusa
és/vagy a vetités helyén torténé feldolgozas szempontjabol?

Eredmények:

Az értekezés szamos Uj megallapitast tesz, amelyek kozul a kovetkezbket fogadom
el a jelolt eredeti eredményeiként:

1) Halézatelméleti eszkdzdkre tamaszkodva, a halézaton bellli legrovidebb utak
élsulyait mint meghatarozo tényez6t alkalmazva azonositotta a szomatoszenzoros
informacionak a primer latokéregbe torténd vetitésében szerepet jatszé legfontosabb
résztvevd areakat és palyakat.

2) Az agykérgi héalozatok jellemzésére definidlta a konvergenciafok (CD) mértéket,
aminek segitségével az agyi areakat topologikus hierarchiaba szervezte, amely
hierarchia reprodukalta az el6zbleg feltart anatomiai és funkcionalis analiziseken
alapul6 agykeérgi hierarchiat.

3) Részletesen azonositotta a szomatoszenzoros kéregben az els6dleges és
magasabb rendl areak kozotti hierarchikus reprezentaciok, valamint az egy arean
beluli kulonb6z6 ujjreprezentaciok kozotti reciprok kapcsolatokat, illetve igazolta az
ezen kapcsolatok mintazataban észlelt és a nyugalmi allapotban meérhet6 neuralis
aktivitasban megjelend korrelaciok hasonlosagat.

4) A populacids receptiv mezdk jellemz8in, ugymint a receptiv mez6k méretei,
eloszlasai, illetve a fel- es leszalld palyak jelolésén keresztul meghatarozta a
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szomatoszenzoros kéreg areai kozott talalhatd felszallo, leszallo es intrinzik
kapcsolatok tulajdonsagait, topografiai szelektivitasat és klaszterezettséguket.

5) A szomatoszenzoros aredkban talalhatdé axonok fénymikroszkopikus analizise
alapjan azonositotta az axonok két osztalyat, leirta ezek tulajdonsagait eloszlasait és
funkcionalis szerepét alatamasztva a topografikus szelektivitas szempontjabdl
észlelhet6 azonossagot a szomatoszenzoros és a latokéreg kozott.

6) Megallapitotta, hogy a prefrontélis kéregbe érkezd talamokortikalis végzddések
nagysaga és mitokondrium tartalma és tobbsz6ros kontaktusa hasonlé a szenzoros
talamokortikalis axonok végzédéseinél mért jellemz6kh6z. A mokusmajmok
szomatoszenzoros kérgi boutonjait két elkulonulé osztalyban irta le és az
ultrastrukturalis tulajdonsagainak elemzésével azonositotta a szinaptikus boutonok,
illetve a mitokondriumok felszinét és térfogatat, mint a leghatékonyabb osztalyozasi
jellemzdket, mely megfigyelést human temporalis kérgi adatokon is igazoilt.

7) Enzimhisztokémiai modszerekkel meghatarozta, a TNAP aktivitas mintazatat,
arean bellli és rétegenkénti szelektivitasat a féeml6s és emberi agyban.

8) A TNAP funkciondlis szerepének tisztdzasara monolularis TTX deprivacio
alkalmazasaval és TNAP null-mutans transgenetikus egerek vizsgalataval
megmutatta, hogy a TNAP aktivitast a talamokortikalis afferensek aktivitasa
szabalyozza, valamint, hogy a TNAP aktivitas csokkentése gatolja a mielinizaciot és
a szinaptogenezist.

Ertékelés:

Osszességében, kijelentem, hogy Dr. Négyessy Laszlo a jelen értekezésben leirt
vizsgalatainak eredménye mind tartalmi mind formai szempontbdl megfelel az MTA
doktora cim eléréséhez tamasztott kovetelményeknek. Ennek megfelel6en javaslom,
hogy az MTA Doktori Tanacsa az értekezeést nyilvanos vitara bocsassa.

Budapest, 2022. december 20.

Tisztelettel:

Dr. Fiser Jozsef
az MTA doktora



