Vélemény Dr. Nadasdy Zoltan akadémiai doktori disszertaciojarol

Nadasdy Zoltan életmiivének akadémiai doktori disszetdcioban ismertetett része harom f6 téma koré
szervezddik. Az elsé a milliszekundumos idéskdlan szervez6dd multineuronalis mintézatokrdl szél, a
masodik az oszcillatorikus populdciés aktivitdsokhoz kapcsol6dd neurondlis kodolast veszi goresd ald, mig
a harmadik human alanyok entorhinalis kérgébdl mért grid-sejtekre fokuszal. Altalanos megjegyzés, hogy
az ismertetett cikkek beszirasa a disszertadcioba nem minden esetben sikeriilt maradéktalanul. Az elsé két
publikdciobdl tobb abra is hidnyzik, és a két grid-sejtes cikk (PNAS és Science Advances) szupplementuma
sem talalhaté a dolgozatban. Ez 6nmagéban nem okozott gondot, hisz a disszertacio alapjat képezd
mindegyik tanulmény elérhet6 a vildghdlon, azonban halvany kételyt ébreszt a dolgozat elkészitésének
alapossagéaval kapcsolatban. Féképpen azért, mert a kisérletek koriilményeir6l, a mérési modszerekrdl és
az elemzés részleteirdl ezekben a jarulékos dokumentumokban taldlhatéak alapvet6en fontos informéaciok.
Egy kicsit ebbe az irdnyba hat az egyébként relative nem nagy szamu elirds, helytelen széhaszndlat, melyek
felsorolasatél most eltekintek. Mindezeket valamennyire ellenstlyozza, hogy a szer6 magyarazo
illusztracioéi magas szinvonaldak, érthetéen mutatjdk be / foglaljak 6ssze az egyes részek eredményeit. A
fejezetek el6tti idézetek segitenek kontextusba helyezni a kifejtett témaval kapcsolatos eredményeket.
Osszességében a Disszertacié formai szempontbdl az elébbi hibak ellenére megfelelé szinvolnalon lett
Osszedllitva. A dolgozat tartalmaval kapcsolatos észrevételeimet, megjegyzéseimet az alabbikban, az egyes
fejezetehez kapcsoléddan fogalmazom meg.

Az elsé témahoz két publikacié tartozik, melyek kéziil a kordbbi a szerzé és munkatarsainak legnagyobb
hatésu, batran allithato, hogy Gttord felfedezésérol szol. A masodik, faziskddolds témajdban irt munkak,
bar nagyobb teriiletet fognak at, mégis joval szerényebb visszhangot véltottak ki. Ennek egyik oka, hogy
az elsoként bemutatott cikkben kozolt erdemények és az ezekbdl levolt kovetkeztetések még a populacios
doktrina felfutdsa el6tt jelentek meg, mig a faziskddolassal kapcsolatban szamos fontos publikécié latott
napvilagot a Jeldlt munkait megeléz6en. Hasonlé mondhatd el a doktori palydzat beaddsahoz idében
legkdzelebbi, annak harmadik részében kozolt adatokat ismertetd két grid-sejtes cikkel kapcsolatban.
Fontos és 4] részleteket tarnak fel, de hatasuk joval kisebb, mint a kutatdi karrier elején, a Buzsaki laborbdl
szdrmazd eredményeké.
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Napjainkban az idegtudomanyi kutatéds radikalis szemléletvaltdsanak lehetlink szemtanti. A neuralis kod
feltorésére tett kisérletek az egy-sejt centrikus megkozelitést meghaladva a populdcids mintazatok elemzése
felé fordultak. Donald O’Hebb korit messze meghaladé felvetései alapoztik meg a szinkron tiizeld
neuronokbdl allé mintazatok kialakuldsat és szerepét taglalé assembly hipotézist, melynek kisérletes
bizonyitasdra tobb évtizedig varni kellett. El6szér a tetréd-, majd kis késéssel a félvezet6-alapi
tobbcsatornas elektrodarendszerek elterjedése nyitotta meg az utat t6bb neuron viselkedé dllatokban torténd
parhuzamos mintavételezése felé, lehetdvé téve a neuronok kozotti korrelacids mintazatok elemzését.
Matthew Wilson, Bruce McNaughton, Williams Skaggs és munkatdrsaik mutattdk meg elészor neuronok
kozotti korrelacidk tanulast kovetd, alvds alatti atrendezodését. Felfedezésik megalapoztdk a memdria
kialakulasanak rendszer-konszolidacios hipotézisét, és ramutattak az alvas fontossagara az ébrenlét soran
kialakulé6 mintdzatok visszajatszds révén torténd stabilizadldsdban. A korrelacidés mintazatok
finomszerkezetét, a neuronok egymdashoz vald viszonyat, szekvenciak kialakulasat ezekben a munkédkban
még nem vizsgaltak. E terlileten hozott jelentds elérelépést a Jelslt elsé cikkben részletezett eredménye.
Statisztikailag robosztus médszerekkel (szekvencia-templathoz vald hasonlésag alapjan torténd keresés és
eseménykoriili egyiittes tiizelési valdszinliségek meghatdrozasa) azonositottak ismétlédéen eldforduld,



tobb neuronbdl allé szekvencidkat, melyek rovidebb id6ablakban, tomoritve Gjrajatszodtak az éber
periddust kovetd alvas soran megjelend nagy frekvencids tranziensekhez (ripple) kapcsolodva. A szerzé
eredményeinek publikalasa 6ta az ismétl6d6 multineurondlis mintazatokkal foglalkozo tanulmanyok szdma
robbanasszerti novekedésnek indult. Uj, a korabbiaknal hatékonyabb &s érzékenyebb assembly-detekcios
modszerek lattak napvilagot (Jasd Adriano Tort és munkatdrsainak principdlis komponens és fliggetlen
komponens analizist kombindlé modszere, Lopes dos Santos et al., 2013, J. Neurosci. Methods), melyek
alkalmazéaséval mélyebb betekintést nyertiink az agyi informéciokddolas mechanizmusaiba. A szekvencidk
viselkedési korrelatumainak elemzése ramutatott, hogy ezen mintazatok tdbb / mas informaci6t hordoznak,
mint a mintdzatokat alkotd neuronok. Feltarult a neuronhdlézatok rendkiviil gazdag belsé dinamikéja,
szekvencidk spontan, akar helyi mezdpotencial oszcillacioktdl fiiggetlen kialakuldsa, melyek koziil a
kiilvilag ingereivel korrelalok megerdsodnek, mig az ezekhez nem kapcsolddok eltlinnek. Fény deriilt arra,
hogy a korrelaltan tiizeld neuronok alkotta mintdzatok evolicidsan konzervaltak, mar gerinctelenekben is
megfigyelheték. A populaciés mintdzatok elemzése beépiilt a rendszerneurobioldgiai kutatdsok
alapmddszerei kozé. Az eredmények gazdag utdélete meggy6z0 bizonyitéka a munka jelentdségének.
Szivesen olvastam volna bévebb dttekintést a Jelolt eredményeinek publikdldsa ota eltelt idSszak
multineuronalis mintdzatokkal kapcsolatos eredményeirdl. Egy viszonylag friss review-ban David Tingley
¢s Buzsaki Gyorgy kifejti, hogy a hippokampusz {6 funkcidja szekvencidk generaldsa lehet (Buzsaki és
Tingley, 2018, TICS). A szekvencidk egy epizéd kiilonbszd aspektusainak kérgi reprezentacioi kozott
létesitenek kapcsolatot. A kialakulé szekvencidkat a hdldzat egyedfejlédés soran meghatarozott
konnektivitasa, korabbi eseményekrdl kiakalult memérianyomok és az aktudlis ingermintdzat hatirozza
meg. Fontos kérdés a szekvencidn beliili sorrend fontossdga. Mind humén, mind éllatkisérletes adatok
bizonyitjdk, hogy a hippokampusz nélkildzheteten események sorrendiségének memorizalasihoz.
Események bekdvetlezési sorrendje (vagy akdr térben egymads utan kévetkezd helyek) az azokat kodolo
hippokampalis (€s neokortikalis) neuronok tiizelési sorrendjében is tetten érhetd. 4 Jelolt véleménye szerint
mennyire lehet fontos a szekvencidkon beliili sorrend? Elképzelhetnek tarja, hogy a sorrend kiilsé hatdsra
torténd megvdltoztatasdaval fel lehet cserélni egy emléknyomban az események sorrendjét?

Tovabbi kérdés a mezbpotencial oszcillacidk szekvencidkban betsltott szerepének fontossdgat érinti.
Egyrészt hippokampdlis szekvencidk esetében a piramissejtek theta ritmushoz képesti fazis precesszidjanak
kulcsszerepe van. Azonban vannak mds iddskélan sét, oszcillatorikus aktivitis hidnyaban szervez6dd
szekvencidk, melyek ismétlodése nem periodikus, hanem kiilsé eseményhez, vagy belsé dllapotvaltozashoz
kothetd. Bonyolitja a helyzetet, hogy szekvencidkat szdmos, akar biologiai ritmustdl fiiggetlen idéablakot
hasznédlva is lehet detektalni potencidlisan minden agyteriileten, hovatovabb agyteriiletek kozott. EbbSI
kovetkezik, hogy a szekvencidlis mintdzatok egy részének létrejottében az oszcilldcidk szerepe vitathato.
Errdl szeretmém kikérni a Jelolt véleményét. A fentiekb6l kovetkezik, hogy a szekvencidk azonositasanak
jelentdsége tulmutat a bindris neurondlis kimenet és a folytonos mezdpotencial kozstti kapesolat
kédolasban betsltott szerepének demonstralasandl, és sokkal inkabb facilitélta a tovabblépést a egy-neuron
centrikustél a populdciés megkozelités felé.

Ide kénytelen vagyok besztrni egy pontositast. A Jelslt szerint ,, The precise phase-locking between gamma
oscillations and spikes was demonstrated more than 20 years later in my 2022 article (...)”. Azonban mar
a hivatkozott sajat publikacio eldtt Lasztoczi Balint és Thomas Klausberger 2016-ban részletesen elemezte
helysejtek faziskapcsoltsagat kiilénbszd frekvencidjii gamma oszcillaciékhoz (Neuron).

Az értekezés mdsodik tanulménya az elsé nyomdokain haladva megmutatta, hogy egymdsba agyazott
sztereotipikus mintadzatokat egyszerli neuronhalézatok is képesek létrehozni, ezek kialakuldsa a
neuronhdlézatok alapmiikddése. Az eredmények jelentdségét csokkentik, ahogy arra a szerzé is ramutat, a
kisérleti preparatumbdl eredé limitaciok. Felmeriilhet, hogy a megfigyelt mintdzatok ennek, és nem



valamiféle alapveté mikodési elvnek koszonhetden jonnek létre. A talalatok validitasat azonban késébbi
tanulményok megerésitették: spontdn megjelend ismétlédé mintazatokat mutattak ki szdmos
preparatumban, mint példaul organotipikus és akut szeletben és leglijabban organoidokban. Mitsbb, a
szerz6 tanulmdnyaban leirtakhoz hasonlé egymasba dgyazott mintdzatokat taldltak az intakt agyban is.

A Jelolt is megfogalmazta a megfigyelt mintdzat perturbdcidkkal szembeni robosztussdgdra vonatkozé
kérdést. Az ismertetett cikkben erre vomtakozéan nincs adat, azonban a késdébbi publikdcick alapjdn
szivesen olvastam volna tobbet errdl.

A Jelolt éltal vézolt karacsonyfa metafora rendkiviil elegdnsan mutatja be a szekvenciélis aktivitas
hatterében alo attraktor dinamika szerepét a kodolasban, kiiléndsen 4j informaciok meglévd szekvenciakba
éptilésében. A leirt modellben kulcsszerepe van a szekvencidk véazat alkoté gyorsan tiizeld
piramissejteknek. Ezek alapjan feltételezhetd, hogy a szekvencidk valtozékonysagéért, esetleges spontan
atrendez6déséért a lassabban tlizelo, plasztikusabb tagok lehetnek feleldsek, ezek cserélddésének lehet
nagyobb a valoszinlisége. Kérdésem, hogy a szévettenyészetben megfigyelték-e, hogy a gyorsabban tiizel§
neuronok helyzete a szekvencidn belil kevéshé vdltozik az alacsonyabb aktivitdsiu tagokkal
osszehasonlitva?

Két, a neurondlis aktivitds idébeli szervez6dését alapvetden befolydsold szereplérdl nem esik sz6 a
dolgozatban: az egyik a gitlas, a masik a kiillonbdz6 kéreg alatti modulatorok szerepe. Az elsd munkdban
detektdltak-e gyorsan tizeld, valdsziniisithetSen interneuronokat a szekvencidkban? A replay
kialakuldsdaban esszencidlis szerepe van a moduldtoroknak, ezért egy bekezdést érdemes lenne ennek a
témanak is szentelni, kiilonds tekintettel arra, hogy a modulacié képes a szinaptikus tanuldsi szabélyokat is
felulirni, példaul a spike timing-dependent plasticity-t id6zitésfiiggetlenné tenni (Seol et al., 2007, Neuron).

1T

A Disszertacio masodik fele a faziskddolasrol szdl, kiilonds tekintettel a gamma oszcilldcidhoz (réviden
gamma) kapcsolt tiizelés reprezentacidk kialakitdsaban betoltott szerepére. Itt is be kell szirmom egy
pontositast: a hippokampalis theta nem a medialis septalis kolinerg, hanem foleg a GABAerg pacemaker
jellegli aktivitast mutatd és részben a glutamaterg populdciétél ered, mig a kolinerg komponens csak
modulélja, de meghajtani nem tudja a thetat (1d. Vandecasteele et al., 2014, PNAS; Hangya et al., 2009, J.
Neurosci.; Kocsis et al., 2022, Cell Reports). Visszatérve a Jelolt eredményeihez: az elsé cikk az informacio
utazé gamma hulldimokhoz kapcsolt tiizelés formajaban térténé kddolasat leiré modellrdl szdl, amely tallép
a gamma alléhullamokhoz viszonyitott faziskodolésra €piilé Binding by Synchrony elven. Eszerint nem a
szinkronitds, hanem a koherencia és a neuronhdalézat tagjai kozott az oszcillatorikus aktivitds utazoéhullam
jellegébdl addédo féazisgradiens a modell kulcsfontossaga jellemzdi. Fontos megjegyezni, hogy a
neuronhalozatok kozotti koherencia fontossdgat a kozottik 1étrejové kommunikdcioban mar a Jelslt
ismertetett cikke elétt megfogalmazta Pascal Fries a communication through coherence elvben (2005), bar
késleltetést a kapcsolt halozatok koz6tt. A Jelslt modelljében a gamma faziskapesolt informéciéfeldolgozas
négy staciéra bonthatd: koédolds, gamma-fazishoz igazitds, kompresszio és rekonstrukcid. A 1épések
részletesebben: kiilonbozo intenzitdst bemenetek intenzitds-fliggd latenciaval aktivaljak a bemeneti réteg
neuronjait, majd a kovetkezd rétegben a latenciakdd faziskédda alakul: a kodolandd informdcid
célneuronjai az intracelluldris gamma bejové impulzushoz legézelebbi gamma ciklus csticsan siilnek ki,
megtorténik a ,,gamma alignment”. Ezt kovetéen konvergens kapcsolatokon keresztiil a gamma-kapcsolt
neuronok kimenete létrehoz egy akcids potencidl sorozatot a modell 3. rétegében. A sorozatban az akcids
potencidlok (AP) sorrendje megfelel az upstream neuronok kisiilési sorrendjének. Végiil az AP-sorozatta
kompresszalt informacio a faziskodold réteggel egyezd gamma fazisgradienst mutat6 neuronokban (4. azaz



kimeneti réteg) létrehozza a kompresszié eldtti rétegben az eredeti bemenet 4altal kialakitott mintézatot,
ezaltal megtorténik az informdcio rekonstrukcidja. A Jelslt tobb példan is meggy6zden mutatja be a modell
miikddését. Azonban a sokodalisag egyben a modell gyengesége is. Tl sok mindent akar megmagyardzni,
ehhez viszont véleményem szerint elég merészen [épi dt a bioldgiai realitdsokat, nem tudja meggybzden
bemutatni a modell komponenseinek biolégiai megfelelit. EbbSl a részbdl is hidnyzik a modell publikdldsa
ota eltelt id6 evedményeinak sokkal részletesebb dttekintése. Sziikséges lett volna azonosiitani mind a
modellt tdmogato, mind az annak ellentmondd bioldgiai eredményeket, kiilonos tekintettel az adott
Jjelenséget magyardzo rivdlis modellekkel vald oOsszehasonlitdsra. ElSszor is, kulcsfontossdgii lenne
megmutaitni, hogy a gamma utazbhulldm, erre viszont nem ad bizonyitékot, az irodalomban inkdbb az
ellenkezdjére talalunk példat (zero lag synchrony). Mig a modell meggy6zéen miikddhet a szenzoros
rendszerekbdl hozott példdkon, a tdvolabbi jelenségekre valé alkalmazasa tobb kérdést is felvet. Az egyik
ilyen problémds példa a fazis precesszid, a masik a grid sejtek térben periodikus aktivitasa, melyre késébb
részletesen kitérek. Bar kiilonboz6 teriiletek kozotti gamma oszcillaciok par milliszekundumos
késleltetésérdl van adat (amire a Jellt hivatkozik is), egyenlére még nem nyert bizonyitast a modell alapjat
képezd feltételezés, miszerint a gamma oszcilldcié utazéhullam, akéar kortikalis kolumnan beliil, akar
nagyobb teriiletek kozott. Még nem sikeriilt a feltételezett faziskiilonbségeket sem kimutatni szomszédos
neuronok intracelluldris gamma oszcillaciéi kozétt. Ehhez tébbszords in vivo patch vagy az egyre inkabb
intakt 4llatokban is bevetheté membran potenciél szenzorok alkalmazasa sziikséges, igy erre az adatra még
varni kell. Tobbszords in vivo patch mérési eredmény mér van az irodalomban, de ezen cikkekben nem
térnek ki (legalabbis tudoméasom szerint) paralel elvezetett neuronok memebranpotencialjanak gamma
frekvencids kapcsoltsdgara. Egyébként a szepto-hippokampalis rendszerben nemrég publikalt David
Tingley és Buzsaki Gyorgy egy, a Jelolt modelljével részben atfedé jelenséget: a hippokampalis theta
faziskapcsolt helykdd laterélis szeptalis (LS) Gtvonalkddda transzformaciojat (Tingley and Buzsaki, 2018,
Neuron). Ebben az esetben a preszinaptikus piramissejek felelnének meg a gamma alignment rétegnek, mig
a hippokampusz laterélis septum kapcsolatban torténne a kompresszid. Sajnos még nincs informacié arrél,
hogy LS-bél érkez6 informaciét hogyan olvassék ki a downstream hipothalamikus teriiletek.

Tovabbi probléma, hogy az in vivo mérhetd gamma stabilitdsa / szabdlyossdga nem kompatibilis a modell
dltal feltételezett milliszekundumos precizitdssal. J6 példa a hippokampélis gamma oszcillaciok theta
ciklusokhoz kapcsolt dinamikaja: az exploracié sordn theta ciklusok kiilonb6zd fazisaihoz kiilonbszd
bemenetekhez kothetd, eltérd frekvencidji gamma ritmusok kapcsolddnak (a theta ciklus elsé felében az
entrohindlis eredeti mid gamma domindl, majd feliilkerekedik a CA3-b6l j6v6 lassi gamma). Mitsbb, a
theta ciklusok heterogének, viselkedésfliggben véltozik a gamma tartalmuk, ahogy ezt Gido van de Ven és
munkatéarsai mutattak David Dupret csoportjdbol. Emellett mindegyik gamma tipus ciklushossza és
magnitidéja is jelentds variabilitdst mutat. Hogyan egyeztethetd dssze a gamma oszcilldcick ilyetén
variabilitdsa a modell dltal feltételezett precizitdssal? Ehhez a kérdéshez kapcsolddik, hogy a modell
pertubdciétirése nem lett tesztelve. A biologiai rendszerek egyik legfobb erdssége az
alkalmazkodoképességen feliil a kiilsé hatdsokkal szembeni ellenélloképességiik, melynek egyik kulcsa a
redundancia. Fontos lett volna kideriteni a modell komponenseinek zavartiirését zajt adva a kddolasi
folyamat megfeleld stadiumaihoz (kédolds, gamma-kapcsolds, kompresszié, rekonstrukcid). Hogyan
befolydsolnd a gamma ciklusonkénti variabilitdsdnak ndvelése, esetleg az in vivo mért gamma
valtozékonysdgdnak imitdldsdval, ezen fokozatok kimenetét? Mennyire tolerdlja a modell a gamma
alignment és a rekonstrukcios réteg kozotti gamma fdzisgrddiens megzavardsdt? Mdsik lehetbség a
redundancia mértékének meghatdrozdsa a modell rétegeibdl neuronok eltdvolitdsdval, ezzel annak
kideritése, hogy a feldolgozds stadiumai koziil melyik mennyire érzékeny a hdlozat egy részének kiesésére.
Felmertil tovabbd a pontossdg és redundancia kozstti dilemma. Masképp fogalmazva, mennyire redundans
a neurdlis kod. Az egyik sz€ls6ség, hogy Osszetartozd informaciomorzsékat kédold neuronok 8sszehangolt



aktivitdsabdl 4ll 6ssze a reprezentcio, ha kiesnek neuronok, a kéd sszeomlik. A masik véglet, hogy az
egyedi neuronok aktivitdsa nem bir jelentdséggel, a populdcié aktivitdsa hordozza a tobbletinformaciot,
melybdl leképezi a kornyezetbdl érkez6 ingermintdzatot, vagy akar egy viselkedéshez tartozo
mozgéassorozatot (oszcillacioktol fliggetleniil). Kornyezeti paraméterek (az allat pozicidja), viselkedési
mintazatok, memoriatartalmak magas megbizhatosdggal dekodolhatok parhuzamosan mért neuronok
aktivitdsabol. Napvilagot lattak olyan clusterless dekddoléd algoritmusok, melyek az egyedi neuronok
aktvitdsa helyett a multiunit jelet veszik figyelembe a résztvevé neuronok megkiilonboztetése (spike
sorting) nélkiil. Megjegyzendd, hogy az eddig sikeresen bevezetett agy-gép csatolék is multineuronalis
mintdzatokat tanulnak és dekodoljék ezekbdl a paciens szavait vagy mozgéasi szandékait. Hovatovabb, még
neuronalis akcids potencidlokra sincs szitkség bizonyos jellemz6k dekddoldasahoz: kiilonbozod
frekvenciatartomanyba tartozé mezépotencial oszcillaciokbdl is dekddolhaté pl. a kisérleti alany pozicidja
(Agarwal, Nanthia Suthana, Liang’s paper...). Ezen jeltipusok redundansak, az altaluk megvalésithatd
kodolas pedig perturbaciotiré.

Az egész disszertacion végigvonul a gondolat, miszerint a spike-field faziskapcsoltsig esszencialis a
neurondlis kodolds szempontjdbol. Sajat eredményeinek jelent6ségét is ennek kontextusaban hangsulyozza.
A fenti, populaciés dekodolassal kapcsolatos fejlemények és az utobbi évek felfedezései azonban arnyaljak
ezt a képet. Az egyik meglepé felfedezés denevérek navigacidjanak neurélis alapjairdl szol. E szerint
denevérek hippokampuszdb6l nem vezethetd el a rdgesalokéhoz hasonld folytonos theta, azonban
tazisk6édolds ennek hianyaban is megvaldsul (nem mas tipust oszcillaciokhoz, hanem egyedi hullamokhoz
kapcsolédva). Ezen eredmények felvetik a kérdést: vajon mennyire univerzdlis (evoliciésan konzervdlt) a
kddolds ragesdlokban megfigyelt azon formdja, ami neurondlis akcids potencidlok mezdpotencidl
oszcilldcick fazisahoz valo iddzitésén alapul?

Végil ki kell térnem tovabbi kézelmiltban publikalt eredményekre, melyek megkérdéjelezik a modellben
vazolt mechanizmus fazis precesszioban és entorhindlis grid kialakuldsdban vald részvételét. A
Jazisprecesszié  hditerében t0bb mechanizmust is leirtak, ezekrdl részletes kisérleti adatok dilnak
rendelkezésre (Id. Losonczy Attila és Jeff Magee munkdit). Ezt figyelelmbe véve fontos lett volna
részletesebben trni arrdl, hogy ezen adatok hogyan tdmogatjdk, illetve miben mondanak ellent a modellben
leirtaknak. Az entorhinalis grid kialakulasaval kapcsolatban pedig par éve publikaltak, hogy a grid sejtek
fazisprecesszidjanak megsziinése nem interferal a térben periodikus tiizeléssel (Lepperod et al., 2021,
Science Advances). Eszerint a grid sejt-aktivitds theta / gamma kapcsoltsiga nem sziikséges a grid
kialakul4sahoz. Egy korabbi munkéban pedig azt bizonyitottak, hogy a grid mezokhoz kapcsolt aktivitas
nem az intracellularis oszcilldciok magnitidéjdhoz, hanem nem oszcillatorikus ramp-ek megjelenéséhez
kéthetd. Fontos lenne, hogy a Jelolt megvizsgdlja az dltala felvizolt modellt a fenti megjegyzések fényében.

I

A disszertdcié harmadik 6 témdja a humén grid sejt aktivitassal kapcsolatban két cikk alapjan keriilt
kifejtésre. A két munka illeszkedik a reprezentacidk geometridjarol sz6l6 publikdciok névekvé soraba (pl.
Nieh et al., 2021, Nature; Courellis et al., 2024, Nature). A grid sejtek felfedezését kdvetden 5 évet kellett
varni, mig a navigacid hatterében 4116 rendszer ezen komponenseire utalé bizonyitékokat talaltak emberben.
Ahogy a Jel6lt is rdmutat, munkdajuk korabbi eredményeket erésit meg, illetve tovabb is 1€p ezekhez képest.
Az els6ként megjelent human grid-sejtes publikdciéban fMRI-vel a neurondlis aktivitds véltozasanak
indikatoraként hasznalt BOLD szignal periodikus valtozdsarél szamoltak be a temporalis lebeny
tullépve kézvetleniil mértek neurondlis aktivitast két epilepszias beteg entorhinalis kérgébdl a struktiralis
MR és a méroelektrodok hossza alapjan elvileg az EC 2./3. rétegébdl, azonban az err8l mutatott 4brabdl ez
nem 4llapithaté meg egyértelmiien. Négy virtualis krnyezetben tesztelték az alanyokat, melyek nemesak



méretiikben, hanem vizudlis komplexitasban is kiilonboznek. Az egyes helyszineken téltott id6t 5,
maximum 10 percben limitaltak, igy egy alanyt mind a négy kdrnyezetben le tudtak tesztelni, kdvetve a
regisztralt entorhindlis neuronok viselkedését kiilonbozé kontextusokban. Szignifikans kiilonbségeket
talaltak a ragcesalok entorhinalis grid-sejteinek térbeli tiizeléséhez képest: a hexagondlis grid-mezé
elrendezés mellett kimutattak rektanguldris gridet, melynek orientdcidja a sarkokhoz volt horgonyozva. A
grid orientdcidja az alaprajz geometridjatol is fliggstt és jelentds eltérést mutatott a négyzet €s a taglalap
alapu kérnyezetekben. A ragesdlokban mérttel ellentétben a grid csomépontjai kézstti tavolsag sem volt
allando, a kérnyezet méretétol fliggott. A munka szamos kérdést vet fel, amelyekre szeretnék valaszt kapni
a Jelolttol. Az egyik, hogy a virtudlis kornyezetek miért nem csak a méretiikben kiilonboztek? Kiilon lehetett
volna tesztelni a grid felbontasanak (racsméret) fliggését a kdrnyezet méretétdl, ha ugyanolyan alaku és
vizudlis komplexitasti csak méretben kilonbozé kormyezetben végezték volna a vizsgdlatot. Emellett
ugyanolyan méretii de kiilonb6z6 komplexitast kontextusokban kiderithették volna, hogy a kérnyezet
vizualis részletei hogyan befolyasoljak az entorhinalis kddolast. Detektdltak torzuldst a gridben, esetleg a
grid field-ek vdltozdsat a kornyezet kitintetett pontjai kozelében (pl. oszlopok a Luxor templom
pavilonjaban, vagy az alienek tirhajdja kozelében)? Kirajzolddott valamilyen topogrdfia a regisztrdlt,
térben periodikus tizelést mutato neuronok EC-n beliili elhelyezkedése és gridjiik tulajdonsdgai kozort
(rdcsméret, orientdcid, forgdsszimmetria)? A szomszédos elektrodokon vagy az adott elektréd dital mért
grid-sejtek rdcsai mennyire voltak hasonléak, sikeriilt-e azonositani a rdgesdlékban  kimutathaté
modulokat? Alig van az ismertetett adatokban a grid-sejtekétol eltérd, de térben moduldalt neuron (pl. border
sejtek). Nem taldltak ilyeneket, vagy valamilyen mds okbdl hagytdk ki ezeket a tanulmdnybdl? Edvard
Moser és csoportja a grid-sejtek aktivitdsanak populacidos elemzésével deritettek fényt a grid haldzat
aktivitdsanak toroidalis topoldgiat mutato dinamikéjara (Gardner et al., 2022, Nature). Az egyes grid-sejtek
a navigacié soran egy torusz feliiletét jarjak be. Ezt a dinamikat a grid-sejtek aktivitdsat meghatdrozo
folytonos attarktor halézat modellje kozeliti legjobban, melynek létrejottében a laterdlis gatlasnak
kulcsszerepe van. Ide kapcsolédo kérdes, hogy taldltak-e gdtlo neuront (extracelluldris elvezetésben spike
alak, tiizelési rdta és az autokorrelogram morfologidja alapjdn kisérletet lehet tenni a klasszifikdcidra), és
ha igen, az milyen aktivitdst mutatott? Figyelembe véve, hogy csak viszonylag kevés neuront tudtak
pdrhuzamosan elvezetni, probdlkoztak-e mégis populdcids szintii elemzéssel? A Jelolt a humdan grid-ek
kornyezet méretétdl valé fliggését az ember altal befoghatd terek Oridsi méretbeli variabilitdsaval
magyarazza (ebbol a szempontbdl is érdekes lenne megvizsgalni majmok grid reprezentacidjat kiillonbszod
dimenzidji kontextusokban). Megjegyzendd, hogy ragesalok él6helye is radikalisan eltér6 dimenzioju
tereket foglalhat magédban (f6leg az allat méretéhez képest, elég egy mezei egérre gondolni, ami a néhany
centiméteres fészke és a tobb ezer négyzetméteres mezd k6zott ingazik taplalékkeresés kzben), igy a Jel6lt
magyardzata a grid periddus és a kdrnyezet dimenzidi kozotti korreldciora nem biztos, hogy teljesen
megéllja a helyét. Tudna a Jelolt valamilyen alternativ magyardzatot adni a humdn gridek rdgesdlokéhoz
képest nagyobb vdltozékonysdagdra? lIde tartozé kérdés, hogy nem térbeli entitdsok grid-szeril
reprezentdcicjdban vajon tetten érhetd-e a rdcsméretben regisztrdlt variabilitds, és ha igen, mi lehet az
oka? Nem tudok sajnos elmenni megjegyzés nélkiil a szupplementumban bemutatott néhany neuron AP-
jénak furcsa alakja mellett: a Fig S10 B-, S11 C-, S19 B-, S20 B- és tovabbi paneleken lathatok kézel 20
ms szélességl, elvileg egyedi neuron akcos potencidlok. Ez egy nagysagrenddel nagyobb széleség az
extracelluldrisan elvezetett AP-k szélességéhez képest. Mindezek kételyt ébresztenek bennem az
alkalmazott spike sorting algoritmussal kapcsolatban. Tovabbi példat hoznék a Fig. S28-r6l: a B-panel a
multiunit és a szeparalt neuron waveform-jai kozotti kiilonbséget hivatott mutatni. Jol latszik, hogy a
szeparalt unit hullamformaja két csuccsal bir, ami elég biztos jele annak, hogy két, kiilonb6z6 neuronhoz
tartoz6 AP Osszecstszott. llyen Osszeolvadt hullimformdk elvélasztdsa az extracellularis AP-k
elktilonitésének egyik jelentds kihivasa. Ez is lehet a f6 oka annak, hogy a MUA és az egyedi neuronhoz
tartozoként klasszfikalt jelek klaszterei jo1 elkiilonithet6ek, de ebben az esetben csak a MUA és egy nem



megfeleléen szepardlt jelforma kiilonbségérol lehet sz6. A4 spike sorting egyébként egy gyorsan, az
elvezetési technikdkkal pdrhuzamosan evolvdlodo terilet, ezért érdekes lenne a cikk alapjdt jelents
adatokra rdereszteni egy vijabb, és jelenleg az (egyik) legjobbnak tartott templdt-egyezésen alapulé sortert
(pl. Kilosort valamelyik verzidjat), és megnézni, vajon mennyire vdiltoznak az eredmények. Egyébként a
masodik témaba vago cikk szupplementumaban is szerepelek példa AP-k, azonban ott mindegyik 1 ms-nal
keskenyebb. Elvileg ugyanazokat az izoldlt unitokat hasznéltdk mindkét cikkben, de a két cikk
szupplementumat Osszevetve az elsdben jonéhany széles hullimformat mutatnak, mig a mésodikban
bemutatott jelek szélessége mar jobban megfelel extracellularis AP-k jelalakjanak. A legegyszeriibb
magyarazat, hogy az X-tengely felirat az elsé cikk példainal nem j6. A maésik lehetéség, hogy az
adathalmazok nem egyeznek. Kérdés, mi az oka a diskrepancidnak? Sajnos az elsé cikk
szupplementumaban k6zolt grafikonok és felirataik nem kellé gondossaggal lettek feliratozva / elrendezve
(pl. X-tengely skala a Fig S18 F-panelen vagy a térbeli aktivitastérkép és autokorrelogram feliratai nem a
megfeleld grafikonok alatt szerepelnek, a fontok mérete nem ugyanolyan).

A grid-témaban csatolt mésodik cikk az els¢ adatait hasznilva a grid-sejtek gammahoz viszonyitott
fazisainak térbeli eloszlasat vizsgalja, és megallapitja, hogy a tiizelési aktivitdson tll az akcids potencialok
gamma-fazispreferenciaja is térben periodikus eloszlast mutat. Mitobb, a fazisgrid racstavolsdga a tiizelési
aktivitdsbol szamoltéhoz hasonléan korreldl a kdrnyezet méretével. Végiil pedig a virtualis alany pozicidjat
pontosabban lehetett becsiilni a térbeli féziseloszlas, mint a tiizelési aktivitas alapjan. A cikk logikus
kiterjesztése a korabbi grid-sejtekkel kapcsolatos eredményeknek, azonban néhany metodikai, illetve az
eredményekkel kapcsolatos kérdés itt is felmeriil. Az els6, hogy a gammat stabilnak tekintik, de erre
irodalmi hivatkozdson kiviil semmilyen bizonyitékot nem mutatnak. Sziikségesnek tartottam volna mind a
gamma frekvencidjdnak, mind amplitiddjdnak stabilitdsdt demonstrdlni példaul kontextusvdltdsokhoz
kapcsoldddan (egyébként a Fig. 1 E-panelen elég komoly theta-fazisfiiggd amplitidémodulacié latszik). A
gamma instant fizisanak kiszdmolasdhoz a lasst gamma sdvra koncentraltak. A hippokampuszban a direkt
entorhindlis bemenethez a midgamma sav kapcsoldodik (Laura Colgin 4ltal fast gamma-nak hivott sav), a
dorzélis hippokampusz CA1 régidja és a medidlis entorhinalis kéreg kozott ebben a sdvban szignifikans
koherencia detektalhatd. Miért mégis a lassii gammdhoz viszonyitott fizispreferencidt szamoltdk (a Fig. 1
D-panelen ldtszik egy béta és egy lassi gamma csiics, a mid gamma sdv viszont le van vdgva)? Az akcids
potencidlok gammdhoz viszonyitott fizisdnak térbeli eloszidsa mellett érdekes lenne ldtni a theta és a
gamma amplitidé és fdziseloszldsdt az elektroda griden, esetleg meghatdrozni a theta / gamma
terjedésének irdnydt (bdr a grid kicsi mérete ezt lehet, hogy nem tette volna lehetévé), jobban illusztrdalands
a regiszirdlt gamma utazéhullam jellegét. Tovdbbi kérdés, hogy mennyire volt a gamma sebességfiiggs? A
Jelolt a regisztrdlt neuronok fézisgrid mezékon beliili konstans preferencdjat a gamma sebességfiiggd
frekvenciavéltozasara vezeti vissza (a Jel6lt szavaival: ,,...instead of aligning our path with an internal clock,
our brain aligns the speed of the internal clock to our location. Assuming that gamma is that clock, the
alignment of that clock can be achieved by the modulation of frequency, i.e., by speeding up or slowing
down gamma.”), erre azonban semmilyen bizonyitékot nem szolgaltat. Megjegyzendd, hogy rdgesalokban
a magasabb frekvencias gamma sebességfliggése szignifikinsabb, mint a lassG gamméé. 4 fentieket
figyelembe véve fontos lett volna meghatdrozni az avatar sebessége és a gamma frekvencidja / amplitiddja
kozotti korreldcidt. A Jelolt a térbeli fazistérkép kiszamolasat jelentds innovacidént mutatja be. Az tjitas
jelentéségét semmiképpen nem lekicsinyelve, de meg kell jegyezni, hogy mér korabbi munkakban volt
példa preferalt fazis térbeli eloszldsanak meghatdrozasara (pl. Tingley and Buzséki, 2018, Neuron). Mit5bb,
a fazis és linearizalt pozicié kozotti korrelacio (a.k.a. fazis precesszid) kvantifikaldsanak hossza
hagyomdnya van, ezt sikra kiterjeszteni véleményem szerint nem igényel konceptudlis ugrdst. Az
eredményekben emliti a Jelslt, hogy a fazisbol és a tiizelési ratabol szamolt gridek nem mindig fednek 4t.
Az dbrdkat nézve helyesebb lett volna azt irni, hogy inkdbb nem fednek dt (van olyan eset is, amikor néhdny



mezd difed, a legtobb azonban nem). Ez viszont azt is jelenti, hogy a fazisgridet aktivitasgrid mezékon
kiviili AP-k alkotjdk. Mivel a bemutatott neuronok aktivitdsa még a grid mez6ben is alacsony, felmeriil a
kérdés, hogy mennyire lehet szignifikdns néhany féaziskapcsolt AP hatdsa, egyaltaldn, statisztikailag
mennyire szignifikans egy mintazat, amit nagyon kevés esemény hoz létre? Hogyan viszonyulhat ez a lassi
gammdhoz fdziskapcsolt EC-kimenet az impulzusszdmot tekintve domindns, thetahoz és magasabb
Jrekvencidjii gammdhoz kapcsolt EC-kimenethez, ami az aktivitdsgridben manifesztdlodik?

A dolgozat utolsé fejezetében a Jelolt 6sszefoglalja a Disszertacio alapjat képezé cikkek fentebb is kifejtett
fobb lizeneteit. Az ismertetett munkék alapjan a Jelolt f6 konklazidja sajat megfogalmazasaban:

,Based on these findings, a new view of neural dynamics is shaping up. According to this view, neurons
and spikes are interchangeable entities of the neural code. At the same time, the local field of subthreshold
oscillations (LFO) are the placeholders for information by modulating the spike probability. Information is
still conveyed by action potentials, but the spatial-temporal granularity of information (i.e., which neuron
fires and when) encoded by spikes (i.e., which neuron fires and when) is defined by the dynamics of the
LFO.”

Eme megallapitast szdmos, a neurondlis kéd iddbeli szervez6désérdl szolo publikacié tdmogatja. Ennek
ellenére arrdl sem lehet elfeledkezni, hogy az akcids potencidlok mezépotencidlokhoz kapcsolt tiizelése
csak egyik fontos komponense az agyi informaciéfeldolgozasnak. Emellett mas, nem periodikus mintazat,
populdcios jelenség, elektrofiziologiai mddszerekkel nem is mérhetd folyamat hatarozza meg / modulélja,
hogy a kiilvilagbdl érkezé ingermintazatokkal mi torténik az agyi fekete dobozban.

A birdlatban megfogalmazott hidnyossagok ellenére javasolom az MTA doktora cim odaitélését Dr.
Nédasdy Zoltannak.
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