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Opponensi vélemény

Dr. Négyessy Laszlo: Agykérgi interakciok strukturalis alapjai:
halozatszerkezettol a szinapszisokig

cimii, az MTA doktora cimért benyjtott értekezésérdl

Az MTA doktori fokozat elnyerésére benyujtott értekezés a jelolt PhD fokozat megszerzését kovetd
nagyjabol husz év eredményeit tartalmazza.

Formai észrevételekkel kezdem a biralatom és ezutan térek ra a tartalmi és szakmai
véleményemre:

Dr Négyessy Laszlo a doktori értekezését nem a mostanaban szokvanyos Un. kumulativ értekezés
formdajaban nyujtotta be, hanem kifejté modon allitotta 6ssze. Ez a fajta prezentacio joval hosszabb
ugyan, 255 oldal, de a birdlonak mddja van a részletes gondolatmenetet kielemezni, ami nem
mindig mondhatoé el egy kivonatszerti, olykor tavirati rovidségili értekezés olvasasa soran. Persze ez
utobbi valasztast is lehet jol kezelni.

A disszertacio legfobb hatranya, hogy magyarul irddott és nem angolul. Ezzel a nyelvi
valasztassal el is akadt a nemzetk6zi megismerés felé vezetd utja.

Misodik formai kifogasom a disszertaci6 téma szerinti fejezeteinek beosztasa €s a tézis fiizet
témafejezeteinek beosztasa kozotti diszharmonidra vonatkozik. A disszertdcidban 4 f6 téma
keriil kifejtésre, ugyanakkor a tézisfiizet 3 témafejezetet tartalmaz, bar ugyanaz a tartalom, de
a tagolas mégis mas.

Inkabb zavard, mint tévedésen alapuld a disszertacid egyes fejezeteinek, alfejezeteinek és a
tovabbi szovegtagolashoz hasznalt sorrendi jelolés megvalasztasa. Négy fajta jeldléssel
talalkozunk: szerz0 a féfejezetekre nagybetiit haszndl, az alfejezetekre romai szamot, a
paragrafusokra arab szamot és végiil a fobb bekezdésekre kisbetiit. Az eklektikus jeldlés
helyett a jol bevalt arab szamokkal és ponttal vald szovegtagolas segitette volna a mii
konnyebb atlathatosagat.

Ettdl komolyabb kifogasom, hogy a tézisflizetben feltiintetett 15 sajat publikacié koziil,
amelyek a disszertacio tudoményos tartalmat megalapozzak csak részben jelennek meg a
disszertacioban, illetve annak irodalomjegyzékében. A szerzd dsszesen 7 sajat publikaciora
hivatkozik a disszertacidban a tézisfiizetben talalhato 15 helyett.



Nem szamoltam meg pontosan, de kb. 5 oldalanként talalhato egy-egy betii eliités, vagy
szerkesztési hiba, ami a 250 oldalas disszertacioban kevés hibat jelent.

Tovabbi formai észrevételeim: néhany rovidités kimaradt a roviditések listajabol, illetve két
hivatkozas nem talalhat6 az Irodalomjegyzékben (103.0., Wang et al, 2013). Egy
abrahivatkozas téves (104.0. 34.4bra) 5). A 34. abra elektrofizioldgiai adatokat mutat a
kereszt-korrelacios feldolgozasban, azonban nem egyértelmii, kinek a munkajarol van sz6
(hidnyzik a hivatkozas).

Szakmai észrevételek:

A disszertacio alapvetden az agykérgi ideghalozatok szervezddésével foglalkozik. A
kiilonbozd szervezddési szinteket Szerzd elméleti és kisérletes eszkozokkel vizsgalja
felhasznalva a modszertan széles spektrumat. Négy {6 témarodl van szo, tételesen vizsgalja 1) a
globalis, vagy nagy léptékii agykérgi kapcsolatrendszerek, elsdsorban a prefrontalis,
szomatoseznzoros-vizualis relacioban a kérgi teriiletek kapcsolati viszonyait alapvetden
grafelméleti szempontbdl, 2) az agykéreg area szintii sejtpopulacioi kozotti funkcionalis és
anatomiai Osszekottetési mintazatokat €s jelentdségiiket a szomatoszenzoros modalitdsok
feldolgozasaban, 3) ugyanitt az ultrastuktaralis bélyegekbdl kikovetkeztethetd €s a
vezetOképességre is utald morfologiai bélyegek mennyiségi viszonyat, 4) és egy nem
specifikus enzim réteg-specifikus jelenlétét €s szinaptikus jelatviteli jelentdségét molekularis
haldzati szempontok alapjan.

Ez utébbi (TNAP) témaval kapcsolat szeretném megjegyezni, hogy szerencsésebbnek
tartottam volna, ha nem kertiil a disszertacioba, akarmennyire is izgalmas téma. Mig az els6
harom téma koherens abban a tekintetben, hogy az agykéreg area és sejtszintli huzalozaséaval,
valamint funkcionalis kovetkezményeivel foglalkozik, ugyanez kézvetleniil nem mondhato el
a molekularis szintli regulaciot érintd TNAP jelatviteli szerepének vizsgalatarol. Tisztaban
vagyok azzal, hogy fenti véleményemet nem mindenki fogja osztani velem.

A disszertacio dontden a féemldson elvégzett kisérletek eredményeinek bemutatasa, illetve a
primatakra vonatkoz6 hasonszdrii irodalmi adatok megvitatasa. Vagyis a konkrét témak
nagyon kozeli kapcsolatba hozhatok az emberi agy szervezddésével, ami ritkan adodik a
manapsag egyre inkabb egérre szabott idegtudomany vilagaban. Ezért nagyra tartom a
megfigyeléseket €s komoly fontossagot tulajdonitok minden részletnek, amelyek kelld
gondossaggal sziilettek.

Altalanossagban a valasztott modszer donti el az eredmény felhasznalhatosagat, megbizhatésagat, s
az ebbdl lesziirhetd tanulsdg megalapozottsagat. Mddszertani kérdéseim a disszertacioval
kapcsolatban a kovetkezok:

1) Az agykéregben vizsgalt heterogén axon populaciot felosztottak myelinizalt és nem
myelinizalt axonok tarsasagara. Véleményem szerint tilsdgosan is le van egyszeriisitve a
feladat, azaz a myelinizalt axonok forrasat és termindciojat is meg kellene hatarozni, ami
szerintem nem mindig sikerilt. Mivel az alkalmazott jeloléanyagrol (BDA) korabbi
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ovatosan kell kezelni a jelolt axonokat. Mely tulajdonsagok alapjan hataroztak meg, hogy a
jelolt axonok tényleg a beadasi helyrdl jelolodtek?

2) Az 53. oldalon talaljuk az SI-ben jeldlt axon termindlisok morfoldgiai kategorizalasara
hasznalt kritérium leirasat. Kérdésem, hogy a kis- és nagyméretii axon terminalisok kozotti
mérethatart miért 1 um-re allitottak be?

3) Az optikai modszerrel felvett aktivitas térképek illesztése a szovettani metszetekkel a leiras
szerint 10 um pontossaggal tortént. Azonban két dolog ellent mond a megadott pontossagi
értéknek. Az egyik dolog, az optikai térképek pixel mérete (¢l hosszusag) 15 um volt (58.0.),
tehat az elérhetd maximalis pontossag legfeljebb 30 um, vagy annal nagyobb lehetett.
Tovabba, irodalmi adatok alapjan az optikai térképezés soran a 3-4 rétegbdl visszaverddod fény
szorddasa kb. 100 um bizonytalansaggal jar az agyfelszinen, ami a térképek funkcionalis
interpretalasat, sajnos, nagyban befolyasolja a legpontosabb illesztés ellenére. Az intrinsic
signal optikai térképezésnek ezzel a fajta hibaval mindig szamolnia kell. Kérdésem,
fenntarthato-e az illesztés 10 um-es precizitdsa és egyaltalan sziikség van-e erre a
meglehetdsen nagyfoku térbeli pontossagra a funkcionalis és anatomiai térképek kozotti
korrelacié mérése¢hez?

4) A BDA jeloldanyag bejuttatasa utan 14 nap talélést hagytak az allatoknak. Ez szokatlanul
hosszu id6ének szamit §sszehasonlitva mas munkékban végzett hasonl6 jelolési kisérletekkel.
Végeredményben néhany (3-5) mm tavolsagra torténd jeloldanyag transzportjardl beszeliink,
amit a gyors tipusu transzport mechanizmus elvileg kevesebb, mint egy ora alatt teljesiteni
tud. Mindezek fényében mivel magyarazhat6 a hosszua idejli talélés alkalmazasa?

5) Hogyan lehet a retrograd és anterograd axon jelolést megkiilonboztetni?

6) A projekcios idegsejtek csoportositasa klaszterezési algoritmussal tortént. Nagyon sokféle
klaszterezési algoritmus létezik (pl. K-means, Mean-shift, Gaussian Mixture Models,
DBSCAN). Miért a DBSCAN-t modszert hasznaltak?

7) Clasca és munkatarsai (Cerebral Cortex, 2018) szerint a PSD kiterjedése lineéarisan korrelal
a posztszinaptikus tiiskek felszin méretével. Szinaptikus kapcsolatok tekintetében nem ez az
egyetlen strukturélis paraméter, ami a PSD méretével korreldl. Ezért is meglepd, hogy a
figyelembe vett preszinaptikus paraméterek egyike sem korrelalt: sem a bouton-, sem a MIT-
ok felszini mérete. A dokkolt vezikuldk siiriségének megmérése talan segitett volna, amirdl
kimutattak, hogy korrelal a transzmitter felszabadulas valdszinliségével. Miért nem végeztek
szinaptikus vezikula paraméter méréseket (méret, alak, tavolsag, denzitas)?

A benyujtott disszertacio tobb eredeti megfigyelést tartalmaz. Biraloként az alabbi megallapitasokat
fogadom el a jeldlt eredeti tudomanyos eredményeinek:

1) Halozatelméleti vizsgalatokkal meghatdrozta a vizuo-taktilis relacidban fontos agykérgi
teriileteket, amelyek valdsziniileg szabalyozé szereppel rendelkeznek. Részben irodalmi
adatok alapjan, valamint a bevezetett konvergencia paraméterek és graf-éltulajdonsagok
segitségével megmutatta, hogy Brodmann area 46 ¢s FEF kéreg teriiletek birnak a fent
emlitett funkciokkal.



2) Palyajeloléssel és funkcionalis agytérképezéssel fényt deritett az ujj és tenyér régiot
képviseld szomatoszenzoros agyteriiletek belsé 0sszekottetéseinek funkcionalis
topografidjara, s ezen keresztiil modalitas-specifikus miikdodésiik hatterére.

3) A szomatoszenzoros agykérgi aredk kozotti szinaptikus sszekottetést biztositd axonokrol
kimutatta, hogy vastagok és myelin hiivellyel boritottak, feltehetdn a gyors szignal tovabbitas
érdekében. Ezzel szemben az arean beliili rostok tobbsége vékony atmérdjli, boutonokat
bocsat ki, €s feltehetden lasstibb szignal tovabbitast lat el. A nagy- és kisméretii boutonok
ultrastruktiralis elemzése SI-ben, PFC-ben és human agykérgi mintdkban megerdsitette a
bouton osztalyok méret szerinti elkiilonitésének lehetdségét (felszin- €s térfogat paraméterek),
ami felhasznéalhato funkciondlis kovetkeztetések levonasara is.

4) Uj eredménynek kényvelem el a TNAP nem-szovet specifikus alkalikus foszfatdz réteg-
specifikus eloszlasanak kimutatdsat tobb fajban, igy human mintan is. A TNAP szinaptologiai
vizsgélata mutatta meg az enzim hianyanak kovetkeztében fellépd szinapszis és myelin
hiively degradaciot, megerdsitve a TNAP funkciondlis jelentdségét a szinaptikus jelatviteli
rendszerben.

A disszertaci6 biralatat azzal zarom, hogy elismeréssel adozom az elért eredményekért.
Véleményem szerint Dr. Négyessy Laszl6 munkdja jelentdsen hozzajarul az emlds agy bonyolult
felépitésének és mitkodésének jobb megismeréséhez. A bemutatott megfigyelések és értelmezésiik
szerves részét képezik annak az egyetemes tudasnak, amely sziikséges eldfeltétele barmilyen
gybdgyaszati célu terapia, bioldgiailag realisztikus prosztézis, vagy mitkodési algoritmus
kidolgozasanak.

Végiil, megallapitom, hogy Dr. Négyessy Laszlo tudomanyos munkaja magas szinvonalt,
eredményei nemzetkozi mértékkel is elismerésre méltok. Ezért doktori értekezését a fent ismertetett
kritikai észrevételeim figyelembe vételével nyilvanos vitara javasolom.

Dr. Kisvarday Zoltan
Tudoményos tanacsadd
az MTA doktora

Debrecen, 2022. november 28.



