Valaszok az Opponensi véleményekre és kérdésekre

ElGszor is szeretném kifejezni koszonetemet az Opponenseknek a kortltekint6 és alapos munkajukért.
A kérdések lényegbevagdak voltak és rékényszeritettek arra, hogy Uj néz6pontokbdl is atgondoljam a
disszertacidban leirtakat. Ramutattak a hidnyossagokra, inkonzisztenciakra és elvarratlan szalakra.
Tovabba lehetGséget adtak ra, hogy bizonyos részleteket vildagosabban kifejtsek és esetleges
félreértéseket tisztazzak. Oszinte elismerésem az Opponenseknek odaadd munkajukért. Remélem a
kérdések nagy részére kielégit6 valaszt tudok adni, anélkil, hogy azokat lezartnak tekinteném.

Mivel a kérdések kozott nem volt szamottevd atfedés, a harom Opponens kérdésire harom egymast
kovetd fejezetben valaszolok. Minden kérdés kapott egy harom szamjegy( indexet, ahol a szdmok
jelentése a kovetkez6:

o Az els6 szam az opponens, akitdl a kérdést jott (1: Dr. Wittner Lucia, 2: Dr. Varga Viktor, és
3: Dr. Fiser Jozsef).

e A masodik szam a disszertacidban szerepld cikkek/témak sorszama (1-5), amelyre a kérdés
vonatkozik. (A ,0” a formai szempontok sorszama.)

o Aharmadik szam a kérdés sorsdma a téman beliil.

A pontosan idézett kérdések Times New Roman — ltalic bet(tipussal, a valaszaim és egyéb szoveg
részek - beleértve a Hivatkozdasok listajat is - Calibri bettitipussal vannak szedve.

1. Valasz Dr. Wittner Lucia Opponensi véleményére

1.0.1 Formai szempontok: Az eredeti kozlemények koziil az elso kettoben (amelyek 1999-ben, illetve
2006-ban lettek publikalva) néhany szines dabra hianyzik. Ezt végiil kiilon kérésre a Szerzotol
megkaptam, de egyszertibb lett volna, ha nem kiilon file-ban kell nézni. Megjegyezném, hogy a Szerzé
altal megadott linkekrol letoltheto verziokban benne vannak ezek az abrak, kar, hogy a doktori miibol
kimaradtak. A referencidkkal kapcsolatban talaltam egy-két aprobb hibat...

A ,formai szempontok” fejezetben kifogdsolt hidnyossagok listdja helyes. Sajnos, a kiadd
honlapjardl letodlthetd cikkeim PDF verzidi sem tartalmazzak a hidanyolt dabrak egy részét, ezért
ezeket sajat kopidimmal pétoltam és osztottam meg az opponensekkel utélag. Azonban a
disszertacido beadasanal elkbvettem azt a hibat, hogy nem ellenériztem a beillesztett PDF
dokumentumokat abrarél-abrara. Az pedig kifejezetten szomord, hogy még 2024-ben sem
varhaté el a vezetd tudomanyos kiaddktdl, hogy hiteles és teljes PDF-képiakat taroljanak az
archivumaikban. Annak dacdra, hogy referencia manager szoftvert haszndaltam, el6fordult, hogy
ugyanarra cikkre kiilonb6z6 formaban hivatkoztam, és sajnos inkonzisztens stilusu hivatkozasok
is maradtak a szovegben.



1.1.1 Vajon a kiilonb6zo megbizhatosaggal tiizel6 CAI piramissejteknek mi lehet a szerepe a SPW-
ekben és igy a tanulasi/memoria folyamatokban?

Itt feltételezem, az Opponens arra gondol, hogy az aktiv éber allapotban generalt szekvenciak
részben, de nem teljesen, atfednek az azt kdvetd lassu hullamu alvas alatt generalt SPW-alatti
szekvencidkkal. De a megbizhatdsag alatt azt is érthetjik, hogy a ,replay” sejtek a CAl-ben
nagyobb tlizelési rataval tiizelnek SPW alatt, mint exploracié kozben. Mindkét kérdés nehéz és
nem hinném, hogy barki magabiztosan meg tudna valaszolni. Annyi spekulaciét megengednék,
hogy mivel ezek a CA1 piramis sejtek multitask-olnak, tobb sejt-koalicidéban is egyiitt tlizelhetnek
mas sejtekkel, igy a SPW alatti reaktivacié soran nem minden sejt szélal meg, amelyik részt vett
egy szekvencidban, és csatlakozhatnak sejtek, amelyek nem voltak részei az eredeti
szekvencianak. Tovabba, a szekvencia el6hangoldsa (,,entrainment”) és visszajatszasa (,replay”)
kozott eltelt id6ben bizonyos foku Ujra szervezédés torténhet, ami az attraktor dinamika
velejardja. Az ,entrained” szekvencia a CAl-ben a hippokampuszon kiviilrél jov6 input hatdsa
alatt alakul, de a gatlas aldli felszabadulds és a kilsé input hidnyaban nem egy-az egyben
reprodukalodik az SPW alatt.

1.2.1 ... A neuronok a fejlodés soran eleg jelentos valtozasokon mennek keresztiil, ami a gének, a
feherjék, és ennek megfelelden a sejtek viselkedését és funkcioit illeti. A kozismerten gatlo
neurotranszmitterkent ismert GABA hatasa példaul serkenté embrionalis korban, és csak posztnatalis
P5-PY kérnyékeén kezdik el a sejtek expresszalni a GABA gatlo hatasanak kivaltasahoz sziikséges KCC2
transzportert (Rivera et al., Nature, 1999). Vajon egy ilyen feltételezhetoen foleg (vagy kizarolag)
serkento sejtkapcsolatokat tartalmazo rendszerben kapott eredmények mennyire extrapolalhatok egy
felnott agyra, amelyben nem csak serkentd, de gatlo folyamatok is jelen vannak?

Valdban a neuronok jelentGs valtozdsokon mennek at az egyedfejlédés soran es gatld
tulajdonsagaikat csak posztnatalisan nyerik el. A disszocidlt szovetkulturaban kimutatott
mintazatokrdl nem gondoljuk, hogy modelljei lennének a feln6tt agykéregben megvaldsuld
dinamikanak. A 2. Fejezetet elsGsorban a természetes neuronhaldk onszervez6 aktivitasanak
alatamasztasa céljabdl illesztettem be. Ezzel kivantam bevezetni a spontan aktivitasban rejlé
potencialt, amelyet a természetes neuron halék megdriznek és amelyre majd a pattern-generalas
képessége is épll a hippokampuszban. Az az “lavinaszer(i” dinamika, ami a disszocidlt
szovetkultiraban megfigyelhetd, sokkal jobban hasonlit az epilepszias rohamok elektrofiziolégiai
mintazatahoz, ahol ugyancsak a gatlas szerepe valtozik meg, mint a normalis felngtt agykérgi, és
hippokampadlis aktivitas mintazatokhoz. Tehat az embriondlis szovetkulturaban kapott aktivitas
mintazatok nem altalanosithatdk a felnGtt agyban megvaldsulé dinamikara, legaldabbis nem az
egészséges dinamikdra, de az oOnfenntartd és attraktor dinamikat kovetd mintazatok
kialakulasanak képessége igen.

1.2.2 Vajon mi inditja be ezeket az onszervezodo burst-Gket/superburst-éket? Cellularis szintre
gondolva kellene lennie néhany/sok ésszekapcsolt, hatékony jelatvitellel rendelkezé sejtnek, amelyek
egyszerre beinditjak a rendszert (Id. in vivo CA3 piramissejtek rendszere a SPW-ek soran). Csak itt
nincs gatlas, mig ott van, amivel szintén lehet novelni a szinkronitast, mint pl. a gap junkction-c6kkel
osszekotott kosar- és axo-axonikus sejtek, amelyek hatékony periszomatikus gatlosejtek. Mi torténne az



attraktorokkal (és ezen a gondolatmeneten tovabbmenve, az egész neuronalis halozattal), ha
beletennénk a rendszerbe egy funkcionalis gatlosejt halozatot?

Az els6 kérdés, hogy mi inditja be az 6nszervez6dé burst-oket/superburst-oket, a valasz, hogy
nem tudjuk, de valamiféle periodikus aktivitds, akar metabolikus alapu, akar valamilyen
ismeretlen genetikai program, amely a neuronokat a kritikus kistlési kiiszob kézelében tartja. A
fizikaban ezt “criticality” feltételnek hivjdk, és a katasztrofa elmélet dolgozott ki ezekre
modelleket. Ezek szerint egy kumulativ folyamat elindul, de a rendszer egy ideig ellenall a
valtozasnak, mig nem a kumulativ folyamat meghalad egy kiiszob6t. A kiiszobot elérve, viszont
hirtelen atrendezédés torténik, majd a folyamat ujra indul. Ez olyan, mint amikor a hegyekben
felhnalmozddd hdra lehullé egyetlen hdpehely beindithat egy lavinat, ha azzal a hotomeg
meghalad egy kritikus sulyt. Nem véletlenlil Beggs és Plenz (2003) hasonléan disszocialt
szOvettenyészeten vizsgalt mintazatok megfigyelése alapjan vezette be a “neural avalanches”
koncepcidt, amelyet sokan hasznalnak azota is az in vitro, sét in vivo szeletekben megfigyelt
aktivitds mintazatok leirasara.

Ha egy ilyen halézatba betennénk gatlosejteket, akkor az aktivitdsmintazat jobban hasonlitana az
organikus in vivo koérilmények k6zott megfigyelhetd aktivitashoz. Azonban tovabbra is hianyozna
a fuggetlen input, amely természetes anatomiai kontextusban allanddan valtozd aktivitas
mintakkal bombazna a haldzatot.

1.2.3 Erdekes jelenség a superburst-6kben elSfordulé burst-6k fenotipusa. Vajon mi lehet az oka annak,
hogy az elsd burst jelentdsen kiilonbozik a tobbitol? Az elsé burst-ben talaltak a legnagyobb sejttiizelést,
amely raadasul valamivel szinkronizaltabb volt, mint a tobbi burstben (az elso burst félszélessége a
legkisebb, és ahogy haladunk eldre az idoban, ugy né a félszélesség, és csokken az amplitudo). Vajon
mi lehet az oka, hogy a sejtek egyre kevésbé képesek szinkronizalodni? Tovabba, mitdl dll le ez a fajta
szinkronizdacio? Mi vet véget a burst-6knek és a superburst-nek?

J6 megfigyelés. Az els6 burst valéban nagyobb, élesebb és az attraktor hatarciklusa is eltéré
formaju (a hidnypdtolt 5. Szines abra). Ugy gondolom, valamiféle refraktor mechanizmus léphet
fel az elsG burst utan. Vagyis az elsé burst hulldam egy olyan terjedé aktivitds, amely a legtdbb
sejtet magaba foglalod valaszt valt ki. Mivel itt egyes sejtek izolalt aktivitasardl nem beszélhetiink,
ugyanis a MEA nem tesz lehetévé single-unit mérést, ezért nem tudjuk, hogy az éles elsé bust-
ért a sejtek megnovekedett tlizelési rataja felelds, vagy a megnovekedett szamu sejt valasza.
Ahogy idével csokken az aktivitds, egyes neuronok lehet, hogy refraktor fazisba keriltek, esetleg
az extracellularis Na2+ koncentracié lecsékkent, vagy mas irdnyba terjedt az aktivitas. Egy
harmadik magyarazat lehet, hogy a madasodik burst-ben kisllt neuronok az elsé burst-ben
triggerelt akcids potencialjuk utan tiizelnek bizonyos idével. Tehat az elsé burst-ben érvényesiilé
aszinkronitas tovabb né az azt kovetd burst-okben, és nemcsak térben, de idGben is egyre inkabb
szorddni fog az aktivitas, mig fokozatosan elenyészik a 7. burst utan. Nem tudjuk mi vet véget a
burst-6knek, mint ahogy azt sem tudjuk mi triggereli Gket. Feltételezem, hogy metabolikus
forrasok kimeriilése és felhalmozddasa.

1.2.4 Ezek a superburst-6k rendkiviili modon hasonlitanak egyes epilepszidas aktivitasokhoz, mint
amilyen példaul egy komplex interiktalis tiiske. Az epilepszids rohamok is dllhatnak ehhez hasonlo



eseményekbdl, csak ott nem all le a szinkron események sorozata 6-7 burst utan, hanem gyakran
folyamatosan folytatodik akar percekig is. Vajon mennyire lehetne ezt a modellt epilepszia modellnek
hasznalni, ismerve a fent emlitett hatranyait, miszerint nincsenek benne gatlosejtek, de még ha volnanak
is, akkor is embrionalis koruak, és jo eséllyel nem gatolnak? Vajon talalhatnank-e olyan beavatkozasi
pontot a burst, vagy még inkabb a superburst kialakulasaban, amelyben megallithato lenne a
burst/superburst all-or-none tipusii lefolydsa? Es ezen tovdbbmenve, meg lehetne probadlni ledllitani
egy epilepszias kisiiléssorozatot?

Valdban hasonlitanak az epilepszias rohamokhoz és nem is olyan tavoli az analégia, mert a “spike
and wave” tipusl un. ‘absence seizure’ lefolyasa is 5-7 spike-wave ciklusbdl all, hasonld
periodicitasu, de gyorsabb folyamat, mint a superburst-ok. Az analdgia relevans abban az
értelemben is, hogy a neuronok aktivitdsa mindkett6 esetben egy onfenntartd periodikus
mintazatba szervezédik. A harmadik, hogy mindkét esetben karakterisztikus hogy a neuronok
aktivitasanak van egy attraktor mélypontja, amely felé az aktivitds konvergal, amig el nem éri a
teljes szinkronizaciét, majd ugyanigy mint egy superburst, elenyészik. Az epilepszia azért
nehezen gydgyithatod, mert a bioldgiai neuron haldzatok egyik természetes attraktora a tokéletes
1 ms precizitasu szinkronizacié, amelybdl a halézat nehezen kimozdithaté. Efelé konvergal a
dinamika, ha kivessziik a gatloneuronokat, ha csdkkentjik a K+ ionokat vagy noveljik a Na2+
ionokat, ha szoveti sérilés kdvetkeztében vagy morfoldgiai elvaltozas kdvetkeztében az input
palyak sériilnek és a szovet izolalddik a bemené axon rostoktdl, pl. agyi trauma esetében.
Azonban, mivel az agyi disszocidlt szOvettenyészet a természetest6l nagyon eltérd
citoarchitecturat képez, kisérleti célbdl nem annyira preciz modellje az epilepszids szovetnek,
mint egyéb knock-out és poligenetikus mutans egér vagy patkany torzsek. Mindezzel egyitt,
osztom a birdlé véleményét, hogy ez a sztereotipikus aktivitds egy kindlkozé lehetség az
epilepszia kontrollalasanak jobb megértse érdekében.

1.2.5 Vajon hogyan, milyen mechanizmussal erositik fel a neuronhalozatok vagy attraktorok
aktivalodasat az érzelmi szabalyozasban részt vevo agyi teriiletek?

Ez a kérdés tulmegy a disszertaciom keretein, de az Arizona State egyetemen, Katalin Gothard-
dal kollaboraciéban végzett kutatasaink eredményei birtokdban, amelyeket makako majmokon
az amigdala, hippokampusz és cinguldris kérgi szimultan elvezetése soran figyeltiink meg,
szivesen spekuldlok. Csaknem minden emlékiinket érzelmi szocialis kontextusban rogzitjuk. Akar
tanulds soran, amikor is valakitél, valaki szamara, valakivel egyiitt tanulunk, vagy a rogzitendd
élmény térsas helyzetben torténik esetleg tarsas helyzet valtja ki. Ezt prébaltuk meg modellalni
ezekben a kisérletekben, ahol majmok kilénb6z6 szocidlis statuszu egyéb majmokat figyeltek
video monitoron, mindig kett6t, egy dominans himet és egy szubordinalis himet. A neuralis
aktivitast aszerint elemeztiik, hogy gaze-following vagy joint-attention szituacié valdsult meg. Az
amigdalaban mind a single-unit aktivitds, mind az LFP és annak is a gamma-savban mért
oszcillacioja szocidlis statusz-fliiggé aktivitast mutat. Az amigdala pedig vetit a hippokampuszba,
ahol ez az aspektusa az ingereknek az emlékek rogzitését befolyasolja. Egyértelmi volt a
tendencia, hogy a megfigyel6 majom a dominans majom altal kivaltott joint-attention helyzetben
jobban tanul, mint nem dominans helyzetli majommal ugyanilyen helyzetben. Azt, hogy miként
erdsitik és mely aspektusa erdsodik a kivaltott neuralis aktivitasnak, tiizelési rata, a szekvenciak



gyakorisaga, komplexitasa, reprodukcidja-e, azt nem tudjuk. Az viszont figyelemre mélto
eredmény, hogy az amigdala nemcsak a szocidlis kontextusra érzékeny, hanem része a kéreg
alatti szemmozgas vezérlésnek, és a szakkadok az amigdaldban dominalé gamma-aktivitassal
fazis csatoltan valtddnak ki, ami arra mutat, hogy az érzelmi szabalyozasban kulcsszerepet jatszo
amigdala a vizualis mintavételezést kozvetlenil is befolyasolni képes azzal, hogy a figyelem
fokuszaba hozza a dominans himet vagy kéveti annak tekintetét. igy az érzelmi szabalyozas
nemcsak egy jarulékos eleme, amely moduldlnd a régzitendd informacié sulyat, hanem
kozvetlenil befolyasolja a szenzoros input mintavételezését is.

1.3.1 Mit gondol a Szerzé arrol, hogyan kellene elképzelni a terjedé hullamokat (travelling waves) az
emberi neocortexben? Vajon vannak elagazasi pontok? Egyforma sebességgel (vagyis késéssel)
terjednek a hullamok minden iranyba? Mi szabja meg, hogy mely teriilet lesz a kiindulopont azokon a
tertileteken, amelyek nem kapnak kozvetlen szenzoros inputot, mint pl. frontalis vagy temporalis kérgek?
Van-e egyaltalan kiindulopontia ezeknek a terjedd hullamoknak ezeken a teriileteken? Vagy akar tobb
helyen is indulhatnak egyszerre? Megallnak-e (és ha igen, akkor hogyan) a terjedé hullamok az adott
funkcioval biro agyeriileteken (pl. beszéderté kozpont, vizualis kérgek, akusztikus kérgek)? Ha
feltételezziik, hogy a terjedés szinaptikus jelatvitel eredménye, akkor vajon hogyan lehetne a terjedo
hullamok terjedési mintazatabol visszakovetni az anatomiai osszekottetéseket?

Ennen a témaban sok publikacid latott napvilagot ragcsaldkon (Contreras 2007; Wu és mtsai
2008; Lubenov és Siapas,2009; Sato és mtsai 2012) féeml6sokon (Davis és mtsai 2022; Gabriel,
A., & Eckhorn 2003) majd human adatokon is (Alamia, A., & VanRullen, R. (2019); Muller és mtsai,
2016; Yhang és mtsai, 2018; Das és mtsai 2022, Bhattacharya és mtsai 2022). Spontan, nem-
kivaltott terjed6 hulldmokat leirtak a retinaban, hippokampuszban és agykéregben. Itt most a
béta-gammara fdokuszalnék, mert a théta- és alpha-savu terjedé hulldamok szakirodalmi
attekintése tulmenne az itt rendelkezésemre allé kereteken, de a témaban tobb review cikk
megjelent (Muller és mtsai, 2018). A gamman belil a frekvencia és a gamma hullamok terjedési
sebessége is valtozd, és az utdbbi attdl is fligg milyen irdnyban mérjik. A 2009-ben
rendelkezésemre all6 szakirodalom és majmokon végzett sajat méréseim alapjan a gamma
terjedési sebességet 0.1-0.3 m/s-ra becsiilhetd. Altaldnossagban elmondhatd minél lasstibb
frekvenciasavot tekintiink, annal nagyobb teriiletet (volument) fednek le a koherens 6sszefliggd
hullamok. A théta példaul a hippokampusz teljes hosszaban kiterjed6 hullamokat képez, ez az
emberi agyra vetitve a cm-es skdla. Ezzel szemben a gamma sokkal kisebb teriiletekre
(volumenekre) korlatozddik, mm-es skala. Tehat az oszcillacié frekvencidjaval aranyos a terjedd
hulldmok szemcsézettsége. A terjedés iranya valtozd id6ben és térben, de a lassu hulldmok
terjedése (1-10 Hz k6z0tt) sztereotipikusan a posteriortdl anterior irdnyaba mutat (ezt illusztralja
Joshua Jacobs videdja https://youtu.be/4_mM24aj ul?si=AK8-eqm6pl|56/HIG)

Tobben leirtak forgd terjedd hullamokat alvas alatt (Muller és mtsai, 2016) vagy munka memoria
alatt a prefrontalis kéregben (Bhattacharya, 2022). Emellett gyakoriak a spiral és kilonb6z6
komplex periodikus és gorbdlt, vagy gy(irli formaju terjedé hullamok.

Itt kiragadnék egy példat, John Reynolds kisérletébdl, amelyben ‘pinwheel-szer(i’ terjedd hullam
alakzatokat figyelt meg a majom MT kérgi dredjaban. Ezt az aktivitds mintazatot a fazis kddolas



modellem csaknem 10 évvel kordbban megjosolta, igaz a V1-re, de valdszinlileg ott is érvényes
(Nadasdy, 2015). A hivatkozott kényvfejezetben azt bizonyitom szimuldacidval, hogy a pinwheel
struktura sziikségszerten kialakul kiilénb6z6 orientacid szelektiv neuronok egymastdl fiiggetlen
ingerlése alapjan a faziskddolasbdl anélkiil, hogy barmi peenwheel-re utalé informaciét
belecsempésznénk a modellbe. Ezt illusztralando, mellékelek két abrat, az egyik a hivatkozott
konyvfejezet, a masik a John Reynolds cikk 2014-bél. A bal oldalon az (a) az ingerlés, (b) a kérgi
vdlasz topografidja es a (d) dbra az elméleti pinwheel modell, amely a fazis kédolasbél adddik és
mellette az empirikus pinweek a V1-bél. A jobb oldalon Reynolds’ dbraja, ahol is (D) reprezentalja
a kiléonboz6 iranyd terjed6 hulldmokbdl kapott pinwheel strukturakat.
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Osszefoglalva, véltozatos geometria figyelhetd meg kiilonb6z6 frekvenciasavokba, amelyeknek
egyetlen kozOs vondsa a hullamszer(i terjedés. A frekvenciak koziil a gamma valdszin(leg
kolumnaris eredet(i, vagyis mindegyik kolumna generdl gammat, de az, hogy abbdl lesz-e
kolumnak kozétt terjedS hullam, attdl fligg, hogy a szomszédos kolumnak kotott a gamma
mennyire koherens és a gamma képes-e egy 6nmagat megujité nem-zéro fazis késésl hullamot
generalni és azzal a szomszédok kolumnak gamma oszcillaciéjat meghajtani ("'entrainment”). Ha
ez teljesil, akkor kolumnak folott ativel6 terjed6 hullamok képz6dnek. Ha nem, akkor csak az
adott kolumnara korlatozott gydrdhullam alakul ki. Ezek nehezen detektalhatdk, mert viszonylag
rovid tavolsagon az egymassal nem azonos fazisban oszcillalé gamma forrasok kioltjak egymast

és elektrofizioldgiailag nem detektalhatdk, csak intracellularisan.




Arrdl, hogy mi inditja el és mi dllitja le annyit mondhatunk, hogy a gamma az folyamatos, és a
kiils6 ingerek nem, vagy csak kevéssé befolyasoljak, (nem reset-elik). Ezzel szemben a béta, alpha,
és théta hullamok reset-elhet6k a kéregben és a hippokampuszban egyarant kiils6 ingerekkel és
feladattal (Rizzuto és mtsai, 2003; Briiers & VanRullen, 2012; Kota és mtsai 2020).

Hogy mennyire lehet visszakovetkeztetni a terjedd mintakbdl a szinaptikus kapcsolatokra? A
szinaptikus kapcsolatok az aktivitas terjedésének nagyon gazdag lehet@ségeit biztositjak. Ezek
alul determinaljak a megvaldsuld terjedési mintazatokat. Az, hogy ezekbdl a lehet&ségekbdl mi
valésul meg, sok mindentdl flgg. A terjedd hullamoknak lehetnek 6nszervezd tulajdonsagaik.
EgyelGre nem ismerjliik mi térténik, amikor ezek a terjedd hulldmok interferalnak, kioltjak vagy
erdsitik egymast, de varhatéan hamarosan erre is valaszt kapunk.

crer

indul el? Hogyan szinkronizalodnak a neuronok, hogy abbol oszcillacio legyen? ... De vajon e sejtek
tekinthetok-e un. ,,pacemaker” sejteknek, mint pl. a thalamus-ban a reticularis sejtek (Steriade et al., J
Neurophysiol 1987), amelyek kiilsé (LFP) befolyas nélkiil is oszcillalnak és ok idézik el az LFP-n
lathato oszcillaciot? Vagy pedig, ahogy az anatomiai adatok alapjan inkabb elképzelheto, hogy ezekre
a sejtekre sok serkentés érkezik (Gulyas et al., J Neurosci, 1999), amely aktivalja éket. Vajon honnan
kapjak ezt a serkenté bemenetet ezek a sejtek ahhoz, hogy aztan 6k legyenek képesek eléidézni a gamma-
oszcillaciot? A kornyezo/tavolabbi piramissejtektol? Vagy esetleg a kiilsd ingerek felol érkezo
bemenetek aktivaljak a kosarsejteket, és az altaluk indukalt LFP-k osszeadodnak, és igy aktivaljak a
kosdrsejteket, melyek aztin a tobbi sejtet/sejtcsoportot? Es vajon hogyan szinkronizdlédnak a
kosarsejtek? A dendritjeik kozott talalhato gap junction-6kon keresztiil (Fukuda and Kosaka, J Neurosci
2000), vagy pedig a rajuk érkezo (szinkron?) serkentés szinkromizalja Oket? Melyik feltevés a
valésziniibb? Erdekelne a Szerzé véleménye errdl a kérdésrél, és arrdl, hogy — ha lenne rd ideje és
energidaja — hogyan vizsgalna.

Az LFP és a neuronok aktivitasa kozott egy finom Osszjaték van, amelyet harom faktor hataroz
meg: (i) a neuronok intrinzik oszcillacios tulajdonsaga (rezonancia), (ii) a médium, amely kozvetiti
azt a neuronok kozott, (iii) és az akcids potencidlok és a haldzati interakciok hozzajarulasa az
intrinzik oszcillaciokhoz. A probléma, hogy egyikrél sem tudunk eleget ahhoz, hogy fol tudnank
irni egy egyenletet. (i) A rezonans tulajdonsagokat tekintve, és itt Yosef Yarom (Hutcheon és
Yarom, 2000) munkassagara utalnék, [ényegében minden ebbdl a szempontbdl vizsgalt neuron
kifejez egy preferalt rezonans frekvenciat a teljes relevans 1-100 Hz frekvencia tartomanyban.
Vagyis, az inputot, amelynek frekvencidja a preferdlt frekvencia tartomanyban van erdsiti, a
tobbit gyengiti. (ii) A masodik, a glia és asztrocitdk szerepe ezen oszcillacidk terjedésében. Az
utdbbi 20 évben exponencialisan névekedtek a glia és asztrocita haldzat szerepére vonatkozd
adatok és a jelentGségiik mara egyértelm( az oszcillaciok terjedésében (Alvarez-Maubecin és
mtsai, 2000; Larrosa, és mtsai, 2006; Lee és mtsai 2014; Haydon,2000). Eszerint a glia haldzat
nemcsak passzivan, de aktivan vezeti az oszcillacidkat és kommunikalja nagyobb tavolsagra is. (iii)
Viszonylag sokat tudunk a gamma-genezis mechanizmusardl -- kimerité és alapos attekintést ad
Buzsaki és Wang 2012-es review cikke és a nemrég kozolt Fernandez-Ruiz és mtsai (2023) cikk.
Azt azonban, hogy az egyes akcids potencidlok, mennyire képesek befolydsolni a neuron
membran potencial oszcillacidjat kevésbé ismerjuk. Egy nagyhatdsu cikk ebben a témaban
(Buzsaki és mtsai, 2012) gy érvel, hogy az akcids potencidlokbdl szarmazd csekély potencial



hozzajaruldson kiviil szamolni kell az ephaptikus, és volumen-konduktancia altal kifejtett
hatdsokkal is, amelyek képesek az oszcillacidkat centiméteres tavolsagok kozott szinkronizalni.
Itt szerintem hasonld jelenséggel allunk szemben, mint a Huygens faliérdinak szinkronizacidja.
Nagyon csekély, de konzisztens rezonancia atvitel elegend6é ahhoz, hogy szinkronizalja a fazis
kiilonbségek ellenétre az oszcillalé entitdsokat, ugy, mint a hires londoni Millennium hid
nemkivanatos periodikus kilengései az atadas napjan (Steven Strogatz ir errél 2014-es Sync c.
konyvében)

Egyfel6l valdban a kiszobalatti oszcillaciok moduldljdk a tizelés valdszinliségét, de nem
determinaljak. Masfeldl, a tlzelések is hangoljdk a sejt kliszObalatti oszcillacidjat, igy ez egy
kolcsonds hangolasi folyamat. A moduldcié azt jelenti, hogy a neuron képes a depolarizalt fazison
kivll is tlizelni, ha elé erds az input és ha az input kitartéan a hiperpolarizalt fazisban hat, akkor
képes a neuron SMO-jat eltolni olyan irdnyba, hogy az ne gatolja tovabb az inger atvitelét. Ezért
nem gondolom, hogy a talamuszon kivil az altalam vizsgalt terileteken volnanak pacemaker
neuronok. A gamma oszcillacidt mai tudasunk alapjan az interneuronok haldzata gerjeszti a GABA
receptorok kdlcsonos dsszjatéka révén (Rinzel, Wang, Traub és masok hasonlé modelljeinek sora
tdmogatja). Azok idGi strukturajat pedig inter-kolumnaris 0Osszehangolddasi folyamatok
szabdlyozzak. Ez olyan terilet, ahol inkdbb a modellezésnek van szerepe, mint empirikus
adatoknak, mert az utdbbiak csak szorvanyosak. A Traub-féle modellek alapjan a gap-junctionok
is elegenddk az interneuronok szinkronizacidjahoz.

A gamma oszcillacidk keletkezésének mechanizmusara tobb modell is szlletett, ezekbdl
néhanyat az opponens is emlitett. Nem hiszem, hogy a lehetséges magyarazatok kozil ki kellene
valasztanunk egyet, amely meghatarozd. En ugy latom a szakirodalom alapjan, hogy a GABAerg
kolcsonos gatlas elve, amelyet X.J. Wang népszer(sitett, 5nmagaban a gap-junctionok nélkdl is
elegend6 a gamma oszcillacidk generalasahoz. Azok egész hippokampuszon ativel6 vagy nagyobb
sejtegylitteseket magdba foglald szinkronizaciéjahoz a gap-junctionok is hozzajarulhatnak. Es
ezek mellett nem zarhatjuk ki a volumen konduktanciat sem, amelynek szinten van hatdsa
strukturakon ativel6 szinkronizacio és terjed6 hulldmok megteremtésében.

Ha lenne pénzem, idém, szakértelmem és energiam akkor a gamma oszcillaciékat 2-photon
tehnoldgiaval vizsgdlnam in vivo sejt- és halézat szinten, a barrel kéregben, ahol is
optogenetikailag manipulalndm a gamma oszcillacidkat és monitorozndm az output neuralis
aktivitas valtozasat. Az alternativ preparatum az majom vizualis kéreg lenne, hasonlé mddszerrel.
Minkét esetben azonban nagyon nehéz definialni az ,output-ot” mert a kérgi halézatok nem lgy
épllnek fel, mint egy tobbréteg(i perceptron. Tehat a kisérleti validalassal még varni kell.

2

1.3.3 Firing together wiring together — Mit gondol a Szerzo ennek az elméletnek a ,,tovabbgorgetett
valtozatarol, mely szerint az egy idoben sziiletett sejtek egyiitt tiizelnek és ossze vannak kapcsolva
(,, Born together fire and wire together”, ld. Huszar et al., Nat Neurosci 2022)?

Ez a gondolat szamomra nagyon plauzibilis és az eredmények is meggy6z6ek. Valamilyen
el6huzalozott architektura nélkil nagyon nehéz lenne elképzelni a bootstrapping-et, hogy mi
alapjan is rogzitené a hippokampusz az elsé korrelacidkat, ha nincsen spontan strukturalt



aktivitas. Ugyanez a helyzet a 1atd és egyéb szenzoros aredk el6huzalozasaval. Nem tudnank
megmagyarazni, hogy a velesziiletett vaksaggal él6 emberek mikét hasznaljak latokérgiket hang
lokalizaciora, ha az nem volt erre a feladatra el6huzalozva.

1.3.4 A 2010-es Frontiers in Neuroscience cikkben a modell a retina feldl érkezé burst tiizeléseket
kisziiri, és atalakitia egyszeres akcios potencidlokka. Ez biologiai-evolucios szempontbol egy nagyon
elonytelen lepés volna, lévén, hogy a burst tiizeléshez tobb, masféle csatornak, és masféle aramok
kellenek, mint az egyszeres akcios potencidalokhoz. Ha erre nem lenne sziiksége a sejtnek, biztos nem
alakult volna ki, és nem fecsérelne ra rengeteg energidat a szervezet, hogy ezeket megszintetizilja és
fenntartsa. Tehat jo eséllyel a burst tiizelésnek van valami elonye, vagy haszna, vagy mas funkcioja,
mint az egyszeres, szorvanyos tiizelésnek. Az egyéb elméletek szerint a burst tiizelés befolydasolja a révid
tavu memoriat (LTP, LTD), és a serkentd szinaptikus sulyok ujrainditasara (reset) szolgal (Id. pl. Birtoli
and Ulrich, J Neurosci 2004). Hogyan lehetne ezt az informdaciot is implementalni a modellbe?

A 2010-es modell szamos neurofiziologiai és anatémiai részletet figyelmen kivil hagy —
szandékosan az absztrakcio végett. A modell csak azt feltételezi ezzel kapcsolatban, hogy egy
bizonyos ponton a retina és a latokéreg kozott a sejtek kistilése frekvencia-kddbdl 'sparse-phase’-
kddba valt, ahol az akciés potencidlok finom fazis viszonyai a tébbi sejten beérkez6 spike-okhoz
képest informaciot hordoznak. A retindbdl érkezé LGN-be vetité ganglion sejt axonok nagyon
heterogének. A parvo-, magno-, konio-cellularis csatorndk nemcsak nem azonos tipusu
informacidt, de nem is azonos sebességgel vetitenek a latokéregbe. Teljesen egyetértek, hogy a
burst-tiizelésnek is kell, hogy legyen szerepe az informacidatvitelben. Taldn pont a fazis kéd
robusztussaganak biztositasdban, mivel ezek nagyon koncentraltan a gamma ciklus bizonyos
fazisara lokalizalnak (egy burst 9-12 ms hosszu). Az is elképzelhetd, hogy a burst-6k jelentése az
LGN utdn mas, mint a retina és LGN kozott. A spike s(ir(iség megné az LGN utén és a V1 IV. rétege
nagyon intenziv bemenetet kap. Ez az én modellem szerint abbdl fakad, hogy az LGN divergenciak
szétosztjdk ugyanazt a kordbban lokalizadlt informaciét parhuzamos axonokon és igy
multiplexelve minden csatornan megnd a spike-ok szdma. Ezzel Gsszefligg, hogy a szenzoros
aredkban a layer-IV-ben mindig magasabb az input rata mit az egyéb rétegekben, mert azok mar
a kibontott informacidval dolgoznak. A komplex spike burst-oket a dendritekre viszaterjedd
akcids potencial okozza, tehat nem tudjuk, hogy van-e szerepik a plaszticitasban, vagy az ,elsé
spike mindent visz”. A modellbe siman lehetne integralni ezt is, mint egy kicsit kiszélesitett fazisu
spike-ot. A 2009-2010-es cikkek célja egy nagyon tiszta és végletesen leegyszerUsitett az
elvarasoknak megfeleléen miikddd proof-of-principle modell bemutatdsa volt. Se zaj nem volt
implementalva, se feedback kapcsolatok. Egy pillanatra sem gondolom, hogy az agyban ezeknek
nincs szerepiik. De ahhoz, hogy azok szerepét megértsiik, el6bb ki kell venni modellbdl és
egyenként hozzadadni. Ebben az irdnyban torténnek most is fejlesztések, de még nem publikaltuk
az eredményeket.

1.4.1 Epilepszias paciensekbol vezettek el, az entorhinalis kéregbdl. Vajon van-e dsszefiiggés a grid
sejtek viselkedése és az epilepszia kozott? Temporalis lebeny eredetii epilepszias betegekben a téri
tajékozodas és a memoria egyértelmiien érintett, a betegek lassabban tdajékozodnak és tobbet tévednek,
mint a kontroll kisérleti személyek (pl. Grewe et al., Epilepsy&Behavior, 2014; Canovas et al.,
Epilepsy&Behavior, 2011). Elképzelhetd-e, hogy a ragesalok és az ember kézotti egyes kiilonbségek
(pl. a nem kizarolag hexagonalis mintazat) ennek tudhatok be?



Fontos kérdést vet fel az opponens. Nem kizarhato, hogy az abnormalis mezial temporalis lebeny
hozzajarul barmilyen kvalitativan eltéré sejtszintl tulajdonsdag megjelenéséhez, amely
egészséges embereken nem jelenne meg. Ezt etikai okokbdl nem all médunkban tesztelni. Annak
valdszinlisége viszont, hogy az epilepszia okozta abnormalis sejtfunkcid oly médon sériiljon, hogy
(1) a grid tavolsagok a bejarhatd tér nagysagaval aranyosan skalazodjanak (2) a sarkokhoz
orientdlédjanak a grid-ek, (3) és megjelenjenek az ortogondlis gridek, nagyon kicsi. Ez a
konstellacié tul specifikus, és nagyon kicsi a valdszinlisége, hogy az epilepszia kbvetkezménye
nem szerepel, de az eredeti kézirat birdléi kifogasoltak, hogy nagyon rovid ideig navigaltak a
kisérleti személyeink egy kornyezetben és igy sokkal kevesebb spike-bdl kellett grid térképet
szerkesztenlink, mint patkanyokom szokas. Ennek ellenére az emberi EC sejtekbdl mar az elsé
spike-ok is precizen a grid pontok koril halmozdédtak, ami szintén eltér a ragcsaldkon kapott
adatoktdl. Ezek a megfigyelések is a grid-sejt mikodés és tajékozddas hatékonysagat bizonyitjak
annak ellenére, hogy a vizsgalt személyek epilepszias betegek. Van egy tovabbi, szintén nem
publikdlt érviink. A viselkedéses részét a kisérletnek egészséges felnGtteken is elvégeztiik egy
korabbi tanulmanyunkban és publikaltuk (Torok és mtsai, 2014). A kornyezetek ugyan eltértek
alaprajzban és architekturaban, de a feladat ugyanaz volt és kvalitativan a betegeken kapott
teljesitmény adatok nem tértek el a normal feln6tteken kapott adatoktdl.

1.4.2 A két cikket dsszevetve nekem nem egyértelmii, hogyan is néztek ki az elvezeté elektrodak. A 2017-
es PNAS cikkben a fo és a kiegészito (supplemetary) szovegekbol annyi deriil ki, hogy kétféle elektrodat
hasznaltak, egyiket az Ad-Tech Medical (katalogusszam: CMMS-22PX-F478), a masikat a PMT
(katalogusszam: 2112-00-18-004) forgalmazta. A mikroelektrodak 4 csoportban 2x2-es elrendezésben
helyezkedtek el, a 16 mikroelektroda kontaktus koziil 6trol szarmaznak az adatok, amelyeket attol
fiiggden valtogattak, hogy honnan volt a legnagyobb amplitudoju single unit aktivitas. A f0 szovegben
az elso abran egy MR fotora illesztett sematikus rajz mutatja a mikroelektrodak elrendezését a makro
kontaktusokhoz képest, eredeti foto egyik elektrodarol sincs. Ezzel szemben, a 2022-es Science
Advances cikkben egyféle, az Ad-Tech Medical altal gyartott elektrodaval mértek, amelynek ugyanaz a
katalogusszama (CMMS-22PX-F478), de itt egy 4x4-es grid elrendezés van megadva mind a szovegben,
mind a sematikus abrakon (ld. Fig.1B, 3, 4), foto itt sincs az elektrodarol. Ez utobbi cikkben ugyanakkor
ugyanaz az MR kép, ugyanazzal a sematikus elektroda abraval szerepel (Fig. 14), mint a 2017-es
cikkben. Tovabba, se az Ad-Tech Medical, se a PMT oldalan nem taldaltam meg az emlitett elektrodakat.
Sot, az Ad-Tech elektrodajat az FDA (az amerikai élelmiszer és gyogyszerbiztonsagi hivatal) visszahivta
2013-ban azzal, hogy veszélyes, mert levalhatnak rola darabok, amelyek aztan bennmaradhatnak az
agyban. Mivel a paciensek beteg- és kisérleti adatai ugyanazok, ezéert feltételezem, hogy ugyanarrol a
két személyrol van szo. Milyen tehat az elektrodak elrendezése? Negy darab 2x2-es, vagy egy darab
4x4-es? Vagy a két paciens koziil az egyikben ilyen, masikban olyan?

Valdban ellentmondas van a két cikkben leirt elektroda specifikdciok kozott. Ezekben a
kisérletekben tobbféle elektrodat proébaltunk ki. Kilonb6z6 gyartdk kiilonboz6 tipusait
alkalmazva éveken at gydjtottiink adatokat. Az elsé méréseinket Ad-Tech elektrodakkal végeztiik,
amelyekbdl kétfélét alkalmaztunk, a 4 x (2 x 2)-es hibrid plugin és a 2 x (4 x 4) konfiguracidkat
(katalogusszam: CMMS-22PX-F478). Az el6bbi 4db 2 x 2-es plugin elektréda matrix, amelyben a
mikroelektrodak egy 1 x 1 mm-es négyzet cslicsainak megfeleld pozicidban helyezkedtek el. Az
utdbbi 2 db 4 x 4-es mikroelektrdda grid, ahol az elektrodak egy 9 mm2-es négyzet pontjaiban,
helyezkedtek el, a legkisebb inter-elektréda tavolsag 1 mm volt. Az Ad-Tech elektrodakat idé
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koézben azonban visszahivta a gyartd (kb. 100 egyéb elektréda tipus mellett), és a plugin
elektrodak gyartasat és forgalmazasat atvette a PMT (katalégusszam: 2112-00-18-004 és 2112-

00-18-006). Ugyancsak, az aldbbi linken talalhaté kataldgus a 20. oldalan:
http://www.neurosurgeryresident.net/Op.%200perative%20Techniques/00.%20Catalogs, %20Brochure
s,%20Manuals/PMT/PMT%20Electrode%20Catalog.pdf

Ezek az elektrodak konfiguraciéban és geometridban megegyeztek az Ad-Tech altal kordabban
gyartottnak. A cikkeinkben k6zolt adatokbdl az elsé paciens agyaba az AD-Tech 4 x 4 a masodikba
pedig a PMT 4 x 4-es elektrodak kerultek betltetésre. A PNAS szupplementum Methods
fejezetében helyteleniil a 4 x 2 x 2 -es elektrdda konfiguracio kerilt emlitésre és abrazolva, a 2 x
4 x 4 helyett, de ott ez irrelevans volt, mert elektrodak kozott nem végeztiink poziciétdl fliggd
Osszehasonlitast, szemben a masodik cikkel, ahol is az elektrodak szama és elrendezése
kulcsfontossagu volt. Nem konnyitette a helyzetlinket, hogy akkor még csak egy 5 csatornas FHC
erdsiténk volt, tehat nem tudtuk kihasznalni a 16 csatorna elényét a 4-el szemben.

1.4.3 A leiras szerint a mikroelektrodak tompa hegyét benyomtak az entorhinalis kéreg II-111. rétegébe,
a pia materen keresztiil. Hogyan tud egy tompa hegytii, mindéssze 800 um hosszusagu fémdrot keresztiil
menni a pia materen? A mi tapasztalataink szerint a pia mater dtszurasahoz relative nagy erejit nyomas
sziikséges még akkor is, ha csak egy elektrodat akarunk benyomni. A beszurdskor a tompa hegyii
elektroda az agyat eloszor elkezdi benyomni, majd par mm benyomodas utan szokta atlyukasztani a pia
matert, és csuszik be az agyszovetbe. Konnyebben dtszurja a pia matert, ha az elektroda hegye
hegyes/éles, de ilyeneket nem érdemes kronikus vizsgalatokra hasznalni, mert jelentosen sértik az
agyszovetet, ahogy a paciensek mozognak a kivizsgalasi idoszakban. Feltételezéseim szerint a 800 um
hosszusagu, csoportban elhelyezkedod, tompa vegii elektrodak valosziniileg tul révidek ahhoz, hogy
atszurjak a pia matert, plane egy 4x4-es elrendezésben. Az elektrodak beszurasa annak fényében is
érdekes, hogy az entorhinalis kéreg bent van az agy bazalis, medidlis részen, az entorhinalis kérgi pia
mater raadasul a medialis oldalra néz, és nem kiviil van, lateralisan, ahol a kraniotomian keresztiil
kézzel/eszkozzel megfeleld iranyu és erejii nyomast lehetne gyakorolni egy elektrodara ahhoz, hogy az
bemenjen az agyszovetbe. Véleményem szerint nem biztos, hogy a mikorelektrodak valoban bent voltak
az entorhinalis kéreg 2-3. rétegében, és onnan vettek volna mintat. Abban sem vagyok biztos, hogy egy
rutin MR ¢s CT, amellyel az elektrodak helyzetét ellendriztek, megfeleld voxel mérettel rendelkezik
ahhoz, hogy ki tudna mutatni a 800 um hosszu mikroelektrodakat.

Az idegsebész a temporalis lebeny alatt benyulva a kzépsé Gjjal a temporalis lebeny belsé falara
enyhe nyomast gyakorolva rogzitette az elektrédat. Ezt 6 verbalisan is elmagyarazta a mitét
soran, hogy érezte amint a pia atszakad. Hogy mennyire voltak hegyesek a mikroelektrodak, arra
nem emlékszek, de vizudlisan megvizsgaltuk mikroszkdp alatt. Az elektrodak végének levagasa
kérdésében rabiztam magam az Ad-Tech és PMT mérnokok tapasztalatara, mert ezeket az
elektroddkat mas kutatdok is hasznaltadk. Igaz, hogy a miitét soran nincs kozvetlen vizualis
mikroelektrodak az u.n. “strip” makréelktréda vékony szilikon tokjaba vannak beillesztve az erre
a célra kiképzett perforaciokba, mint “plugin” elektrodak, a makroelektrédak pedig
egyértelmuien lokalizadlhatdk a posztoperativ MRI-n, a mikroelektddak pontos helyét is ki tudtuk
kovetkeztetni. Egy ilyen MRI szerepel az 1. abran csak, a jobb lathatdosag érdekében ki van emelve
a strip elektroda korvonala. Tehat a m(itét utan a korrekt lokalizaciot egyrészt az MRI felvétel
verifikalja, masrészt az elektrofizioldgia. Nehezen tudom elképzelni, hogy a gridsejtekhez hasonld
aktivitas mintazatokat kaptunk volna olyan elektrodakkal, amelyek nem voltak az entorhinalis
kéregben. Az, hogy milyen mélységben kell lenni ahhoz, hogy megkilonboztethetd spike-okat
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regisztraljunk, nem tudom. A feltételezés, hogy elértiik a 2-3. réteget, azon alapul, hogy kaptunk
a grid-sejtekre jellemz& aktivitast, tehat elértiik a sejttestek legkllsd rétegét (layer 2/3). De
Buzsaki Gyorgy csoportja azt is demonstrdlta, hogy lehet spike-okat elvezetni az agykéreg
felszinérdl is a neurogrid elektédakkal (Khodagholy, és mtsai, 2015). Ennek fényében, nincsenek
kétségeim, hogy valédi és nem vélt entorhinalis kérgi neuronok aktivitasat regisztraltuk. Ezen
tulmenden, minden kétségemet a lokalizacidt illetGen eloszlattak a pacienssel végzett munka
kozben szerzett tapasztalatok, az olyan élmények, mint amikor az er&sité képerny6jén mind a 4
elektréda jelein hirtelen megjelennek a spike-ok mihelyt a paciens elinditja a téri navigdacios
jatékot, amely lényegében csak egy “optic-flow”, és azonnal elhallgatnak a sejtek, amint a beteg
leteszi a tabletet.

1.4.4 A sejtklaszterezéssel kapcsolatban is vannak kerdéseim. Torténtek-e manudlis ellendrzések,
miutan a WaveClus szoftver segitségével meghataroztak a single unitokat? Tapasztalataink szerint
egyik szoftver sem képes igazan jol szétvalasztani a klasztereket, plane nem egy olyan elvezetésben,
ahol egy csatornarol szarmaznak az egyes sejtekre vonatkozo adatok. Az is érdekel, hogyan tudtak ennyi
single unitot elkiiloniteni. Tobb olyan elvezetés is volt, amelyben egy csatornan 4 (de akar 7!) sejtet
tudtak klaszterezni (2022-es cikk, pl. Fig. §4, S5). A mi elvezetéseinkben mar a 4 szétvalaszthato sejt is
extrém ritka egy csatornan, anndl tobb sejtet nem lattunk még, mig itt 4 egymas melletti kontaktuson is
szétvalasztottak 4 sejtet, de volt, hogy akar 7 single unitot egy elektrodan, tobb elvezetésben is. Az
entorhinalis kéreg ugyanolyan 6 rétegii neocortex, mint pl. a frontalis vagy a temporalis kéreg
(ahonnan a mi elvezetéseink tobbsége szarmazik), nem gondolom, hogy a neuronok siiriisége annyival
nagyobb lenne itt, hogy ennyivel tobb sejt lathato lenne az elektrodakon. Veleményem szerint a
Mahalanobis tavolsag meghatdarozasa és egy kiiszob értek megadasa nem elég ahhoz, hogy olyan
klasztereket kapjunk, amelyeknél biztosak lehetiink benne, hogy az valoban sejt, valoban csak egy sejt,
és hogy valoban annak az egy sejtnek az dsszes akcios potencidlja egy klaszterben legyen.

Természetesen manuadlisan ellendriztem a clusterek integrtitasat, szegregacidjat és a zaj
WaveClus szoftver egy tovabbfejlesztett valtozatat hasznalom (Gibson és mtsai, 2012.) amely
érzékenyebb és hatékonyabb, mint a WaveClus és a legtobb spike-sorting mddszer, mert van egy
opcionalis mély-keresé spike-detekcids front-end-algoritmusa. Ez példaul képes arra, hogy a
jelnél nagyobb zajbdl is kihaldssza a spike-okat. A mddszert itt nem fejtem ki, de szivesen
elmagyarazom. Hatrdnya, hogy tobb lesz a téves-pozitiv, de azokat a cluster-ezésnél es a
refrakror-tesztnél két lépcsében is ki lehet szlirni. A WaveClus kifejlesztésében egyébként
tarszerz6ként magam is részt vettem, igy elég jol ismerem a hibait és erényeit (Quian-Quiroga és
mtsai, 2004) A WaveClus, 2012-ben, a kisérleteink idején az egycsatornas spike-sorting
mezényben a legjobban teljesité maddszer volt a KlustaKwik és OSort-al valé6sszehasonlitasban
(Wild és mtsai, 2012).

Ami kiilonbség lehet a frontalis és tempordlis kéreghez képest, hogy az entorhinadlis kéregben a
téri feladatok (specifikusan az optic-flow) robusztus valaszt valt ki. A sejtek tlizelési ratdja
tovabbra is nagyon alacsony, leszamitva az interneuronokét, és a vélhetG piramis sejtjeink
szigoruan a téri racspontokhoz kozel tlizeltek, de viszonylag sok 4-7 single-unitot tudtunk izolalni
igy is. Hozza kell tennem, hogy a késGbbiekben hasznalt Behnke-Fried splenoid elektrédakkal,
amelyeket a human hippokampuszban hasznaltunk, sokkal kevesebb sikerlink volt. Ott a 8
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elektradabdl oriltiink, ha 2-3 single-unit-ot tudtunk izolalni. Tehat nagyon sok mulik az elektroda
tipusan.

A spike-sorting moddszerek megbizhatdsaga 6rokzold téma. Minden spike-sorting maédszernek
vannak gyenge pontjai, amelyekbe bele lehet kotni és meg lehet tamadni, mert altaldban nem
ismert a ,,grand-truth”. Ahhoz, hogy valaki mester fokon hasznalja, ismernie kell az alkalmazott
madszer erényeit és korlatait, mint minden eszkdznél. Ha a spike-sorting felhasznalé jél ismeri az
altala alkalmazott spike-sorting maédszert, ki tudja hozni beléle a maximumot, és felismeri az
artefaktumokat. Mivel nem tudunk minden egyes spike-ot validalni, az eredmények validaljak a
madszert. Vagy reprodukalhaté eredményeket kapunk vagy nem. Ha annak ellenére, hogy
kiilonboz6 spike-sorting mddszereket hasznalunk, konvergalnak az eredmények, akkor elég jé
okunk van elhinni az eredményeket. Itt is ez a helyzet. Az dltalunk alkalmazott WaveClus
variansnak van egy nagyon kedvezd vonasa. A szuperparametrikus clustering modul
sztochasztikus, tehdt minden futtatasnal kicsit mas eredményt ad, a spike-ok 1 %-a klasztert
valthat. Ha ennek ellenére a kapott eredmény, példaul a grid-mez6k geometridja, nem valtozik,
akkor j6 okunk van feltételezni, hogy az eredmény robusztus a spike-sorting mddszerben
inherens bizonytalansagra.

A Mahalanobis tavolsaggal ugyanez a helyzet. Lehet, hogy van jobb metrika, de ha az
eredményeknek van értelme, reprodukalhatéak és konvergalnak, akkor az a par szazalék zaj, ami
a spike clusterekben megjelenik, nem fogja az eredményeket invalidalni. Rengeteg idét
toltottink el a spike-sorting finom hangolasaval annak ellenére, hogy automatikus programmal
dolgoztuk. Manualisan képtelenség lett volna ilyen mennyiség(i adatot feldolgozni. Az
eredményeket ellenérizve valtoztatni kellett a paramétereket. A spike-sorting minden
szakaszdban vannak szabad paraméterek (a spike-detekcid mddszere, hogy mély vagy felszini,
detekcid kiszob, a wavelet koefficiensek vagy vonas dimenzidk szdma, a szuperparametrikus
klaszterezésnel alkalmazott kiisz6bok beallitasa, stb). Mi nem kézzel rajzoltuk korbe a klaszterek
hatdrait, de attdl még volt human szupervizio. A dont6 kérdés az, hogy spike-sorting
artefaktumok okozhattdk-e az eredmények olyan alakuldsat, hogy azokbdl téves
kovetkeztetéseket vontunk le. Ugy gondolom, amig valaki be nem bizonyitja egy ilyen torzitasnak
a lehetGségét, addig megbizhatok az adatainkban.

Amennyiben a spike-sorting megbizhatdsaganak kérdése felvetddik, akkor tobbféle spike sorting
madszer alkalmazasat javaslom es azok hatasanak vizsgalatat. Ha az eredmények konvergalnak,
akkor azt nem a spike-sorting modszerben lévé szisztematikus elfogultsag okozta. Jelenleg is ezt
az elvet kovetjuk, és ugyanazon adatokon tobb kilénb6z6 spike-sorting maddszerrel kapott
eredményeket 6sszehasonlitva a konvergencia dont, hogy elfogadjuk-e vagy sem.

1.5.1 Tovabba, a 2017-es cikkben, a f6 szovegben egy példat mutat a single unit-ra (Fig. 1), amely kb.
100 uV amplitudoju, ugyanakkor a supplementary abrdkon olyan single unitok is vannak, amelyek akar
2x107=20 000 wV= 20 mV (!) amplitudojiak (pl. S12, SI13, Sl4-es dbrdk). Ez gyakorlatilag
Juxtacellularis elvezetésnek felelne meg, amely 35 um atmérdjii elektrodaval nem lehetséges. Az ido
skala sem egyezik, a fo szévegben, ahol a mutatott single unit lefutasi ideje kb. 1 ms (ez readlis), a
supplementary-ban pedig akdr 6-20 (1) ms. Igy vagy a skila nem megfelelé a supplementary
dokumentumban, vagy a jel, amit detektaltak, nem single unit. Hozza kell tenni, hogy a supplementary
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dokumentumban gyakran nincsen mértékegység megadva az amplitudo de foleg az ido tengelyen. A két
cikkben bemutatott unitokat nézve nekem sok esetben nem tinnek igazi single unitnak, sem a
hullamformaja, sem a MUA-tol valo kiilonbsége alapjan. Mindent ésszevetve az az érzésem, hogy az
alap adatok (vagyis a single unitok) nem tisztak, nem megbizhatoak. Nem biztos, hogy az entorhindlis
kéreg 2-3. retegébdl valok, és arrol sem vagyok meggyozve, hogy valoban csak egyes neuronok tiizelését
detektaltak.

A 100 uV amplitiddéju spike-okat redlisnak tartom. Osszehasonlitas kedvéért mellékelek két
abrat, a baloldali a mi publikalt abrank (Fig. 1) a jobb oldali hat spike lathaté Florian Mormann
publikacidjabdl, amely emberi agybdl a mezial-temporalis lebenybdl rogzitett spike-okat illusztral
(Dehnen és mtsai, 2021). A hulldmformak amplitudd és idGtartam tekintetében hasonldak. A
supplementary abrakon (S13, S14, S25) szerepl6 extrém nagy amplitudok minden bizonnyal
konverzids hibak, amelyeket elmulasztottam atkonvertalni uV-ba. Az id6skaldkon pedig, ahol
nincs kilon a mértékegység feltlintetve, ott 24 pont felel meg 1 ms-nak. Szeretném megjegyezni,
hogy a fekete hullamformak az dbrazolt spike-okon mindig a zaj clustert reprezentaljak és alakjuk
valdban eltér a megszokott spike morfoldgiatdl. A piros hulldmformak reprezentaljak a spike-
clustert. Nem tudom, esetleg nem a zaj-cluster dbrazoldsa ugyanazon a tengelyen zavarta-e meg
az Opponenst és késztette azon vélemény alkotasaban, hogy ezek inkabb multiunit aktivitas jelei
lennének. A zaj-clustereket természetesen kihagytuk az elemzésbél. Vannak szokatlan
hullamformak, de az lehet az elektrédank sajatos vondsa és az, hogy a mikroelektrodak
behatolasi mélysége korlatozott volt kéregben. Arra a kételyre, hogy az elvezetések ,,nem biztos,
hogy az entorhinalis kéreg 2-3. rétegébdl valok” azt tudom vélaszolni, hogy a 0.8 mm-re vagott
mikroelektrodak a 2-3 rétegnél nem valdszind, hogy mélyebbre tudtak hatolni. Ha az elektrodak
esetleg az elsG rétegben landoltak, a single-unit aktivitds akkor is a 2-3. rétegbdél ered, mert az
elsé rétegben nincsenek neuronok, csak axonok. A supplementbdl idézem: “We recorded wide-
band signals from no deeper than layer II-lll (given the < .8 mm tissue penetration and the
average 5 mm cortical thickness of human EC, though lacking histological verification).” Az
emberi agybdl in vivo elevezetéseknél ennél precizebb elektrdda lokalizacidéra nincs lehetdség.

Events across bundles Events in the same bundles

AR
AN

20pv

500us

14



1.5.2 Nem teljesen értem azt sem, hogy az LFP-t miért egy kiilon elektrodan mérték, amely tobb
mm tavolsagra is lehet akadr attol, mint amelyen a single unitokat detektaltak. Az érv az, hogy
szerették volna, ha a mezopotencial (LFP) jelet nem ,,szennyezik” a single unitok harmonikus
komponensei. De ugyanakkor minden elektrodan széles savban vették fel a jelet, és utolag, de
még sejtklaszterezés elott atalakitottak (downsampling) és sziirték a jelet azon a csatornan,
ahol az LFP-t detektaltik. Tehat meg lehetett volna csinalni (megfelelé adaptiv sziirokkel) azt
is, hogy minden csatornan meghatarozzak a théta és gamma oszcillaciok frekvencidjat és
fazisat, a hozza tartozo single unitokkal egyiitt. Hogyan valtozna vajon a fazisterkép, ha ilyen
médszerrel vizsgalndnk? Es a terjedd gamma oszcilldcio?

Az Opponens érvelése logikus, de két okbdl nem ugyanazon elektrodardl felvett jelbdl
szamitottuk LFP-t és single-unit aktivitast. Az els6, hogy korabbi cikkeink birdlata és hasonld
témaju cikkek olvasdsa soran gyakran taldlkoztam azzal az érveléssel, hogy az LFP magasabb
frekvencidju (gamma) komponensét befolydsoljak a spike-ok, és kilondsen a burst-6k
,beszivargasai” nem csak fizioldgiailag, hanem matematikailag, a burst-6k szubharmonikus
komponense megjelenhet a gammaban. Mivel ez egy ,confounding” faktor lehet a fazis
viszonyok elemzése soran, az 4tfedés keriilendd. igy az érvelés. Noha meggySz6désem, hogy a
frekvencia-szivargas veszélye nem all fenn, mert a lassi-gamma nem fed at a spike-ok
frekvencidjaval, a spike-ok gammaval szinkron tiizelése pedig jol aldtamasztott fizioldgiai
jelenség, mégis ez egy olyan mddszertani tamadasi felliletet kindlt volna a biraldinknak, amelyet
nem tudtunk volna utdlag orvosolni. A masik ok, hogy ezeket a méréseket még egy DBS
mtétekre kifejlesztett FHC erGsitGvel végeztilk minddssze 5 csatornaval, amelybdl 4 single-unit
csatorna volt és 1 csatorna LFP. Ezesetben is dedikalhattuk volna az 5. csatornat a 4 single unit
elektroda valamelyikének, de nem akartuk feldldozni az 5. csatornat duplikalt single-unit
mérésre. Ha a kisérletet ma csinalnank, akkor 128 csatornank allna rendelkezésre wide-band
jelekre, amelybdl utdlag LFP-t és singe-unitot egyarant ki tudnank szlirni. Az eredményeken
ugyan nem valtoztatna, de az LFP terjedését és annak fazis viszonyat a single-unithoz egyszerre
tobb ponton tudnank mérni.

1.5.3 A 2022-es cikkben a neuronok a gamma oszcillacio fazisahoz képest megallapitott tiizelésébol
vonjak le azt a kovetkeztetést, hogy a gamma oszcillacio terjed a kéregben. Az egymas melletti
kontaktusokon megnézték, hogy az ott talalhato sejtek a gamma mely fazisaban tiizelnek, és azt talaltak,
hogy az elsd kontaktushoz képest a szomszédos kontaktuson ez a tiizelés kb. 60° vagy 120°- kal el van
tolodva, az eggyel tavolabbi kontaktuson pedig 180°-kal. Ezt a bizonyitdasi modszert kicsit gyenge
labakon allonak gondolom. Ugyanis feltételezi azt, hogy minden sejt a gamma oszcillacionak
ugyanabban a fazisaban tiizel. A hippocampus CAl (Csicsvari et al., Neuron 2003) és CA3 (Hajos etal.,
J Neurosci, 2004) régioiban azonban a lokalisan mért gamma oszcillaciohoz képest a piramissejtek és
a gatlo interneuronok nem ugyanabban a fazisban, hanem kb. 90°-os eltoldssal tiizelnek. Igy tehat, ha
véletlenszeriien egyik helyen csak piramissejtet, a masikon pedig csak gatlosejtet detektaltak, akkor az
eltolas akar ennek a ténynek a kovetkezménye is lehetne. Tovabba, a gamma oszcillacio fazisa mind a
hippocampusban (Csicsvari et al., Neuron 2003), mind az entorhinalis kéregben (Chrobak and Buzsdaki,
J Neurosci 1998) attol is fiigg, hogy melyik rétegben mérjiik. Elképzelheto, hogy nem minden
mikrokontaktus ment be az entorhinadlis kéreg 2-3. rétegébe, hanem egyesek fenn maradtak a pialis
felszinen, igy nem lehetiink biztosak abban, hogy minden kontaktus az entorhinalis kéregnek ugyanazon
rétegebol vette a jelet. Tovabb gyengiti a terjedo gamma oszcillacio megallapitasat a mikroelektroda
geometriajanak a bizonytalansaga, illetve a kovetkezé metodikai kérdes.
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A sejtek (akar egy elektrodan detektalt tobb sejt egyiitt, akar egyes sejtek) a gamma oszcillaciokor
altalaban 120-150°-0s szogben tiizeltek, és ugyan az egymas melletti elektrodakon volt eltolodas a
tiizeles szogében, maga a tiizelési szog terjedelme (a 120-150°) gyakorlatilag nem valtozott. Nem
talaltam viszont adatot arra nézve, hogy hogyan hataroztik meg ezt a 120-150°-ot a kiilonbozé sejtek
és sejtcsoportok esetében. A polar diagramon lathato csiicsok szerintem nem rajzoljak ki egyértelmiien
a meghatarozott 120-150°-0s szoget (lasd pl. 2022-es cikk Fig. 3 és 4), sot, nagyon hasonlo polar
diagramoknal (pl. Fig 3C ¢és 3D) mas spektrum van meghatarozva (C abran 120-300°, D abran 210-
360°), illetve akar ugyanannal a polar diagramnal is mas spektrum van megadva (Fig 3D vs. Fig S8D).
Ez utobbi esetben az elsé és otodik elektrodak kozott a Fig 3D alapjan 120°-o0s eltolodast, a Fig S8D
alapjan pedig 60°os eltolodast mutatnak. Milyen modszerrel hataroztik meg ezeket a fazis
spektrumokat, és ezeknek az esetleges hibdja mennyiben befolyasolja a kapott eredményeket és az
azokbol levonhato kovetkeztetéseket? Példaul azt, hogy egy terjedd gamma oszcillaciot latunk az
entorhinalis kéregben?

Egy adott elektroda kontaktuson detektalt sejtek koziil négynek a tiizelését osszevontak ahhoz, hogy egy
fazis térképet készitsenek. Figyelembe vették-e azt, hogy az egy elektrodan detektalt kiilonbozo sejtek a
gamma oszcillacio kiilonbozo fazisaban tiizelhetnek (mint pl. a Fig 4B-D). Ellendrizték-e ezt, mielott
osszevontak 6ket? Tovabba, azt figyelembe vették-e a sejtek 6sszevondsanal, hogy egyes sejtek tiizelési
frekvenciaja magasabb a tobbinél? Ezek lényegesen eltolhatjak/torzithatjak a polar diagramot, és a
fazis térképeket is. Vajon hogyan kiilonbozne a fazis térkép, ha ketféleképp vizsgaltak volna, elészor
minden akcios potencialt (unitot), masodszor pedig minden sejtet vettek volna bele egyforma sullyal?
Tehat elsé esetben minden sejt minden tiizelése ugyanannyit ér a fazistérkép megalkotasakor, a masodik
esetben pedig a sejtek tiizelése és fazisa normalizalva lenne, és sejtenként érne ugyanannyit.

A f0 keérdésem mindezek fényében az, hogy vajon a nem tiszta adatok hogyan modositjak a két cikkben
leirt jelenségeket, vagyis a grid sejtek jelenlétet, és viselkedését? Valosziniinek tartom, hogy valoban
vannak grid sejtek az ember entorhindlis kérgében, és az is lehet, hogy a tiizelésiik fazis- kapcsolt a
gamma oszcillaciohoz. De vajon mennyire lehet messzemeno kévetkeztetéseket levonni a sejtek tiizelési
mintazatarol és a tiizelés fazis kapcsoltsagarol, a gamma oszcillacio terjedésérdl ugy, hogy az
adatokban relative nagy lehet a hibaszazalék? Vajon a ,, fazis, mint kod” hipotézisének végsa tesztjekent
gondolt analizis, melyben a sejtek gamma-fazisabol meglepden jo pontossaggal dekodolni tudtak a
paciens helyzetét az adott virtuadlis térben, mennyire allja meg a helyét, és mennyire tamasztja ald a
hipotezist annak fényében, hogy az alapadatok nem tisztak?

A Csicsvari és mtsai., (2003), Hajos és mtsai., 2004, és Chrobak and Buzsaki, (1998) cikkekel vont
parhuzam santit. Az elsé két tanulmany patkanyokon rogzitett hippokampalis adatokra épiil. A
masodik tanulmany in vitro preparatumokon készilt. Még ha feltételezziik is, hogy nincs
kiilonbség a patkany és az ember elektrofizioldgiaja kozott, és eltekintlink az in vivo vs. in vitro
kiilonbségtdl is, az idézett cikkek a hippokampuszrél szélnak, mi pedig az entrohinalis kéregrdl
(EC) beszéliink. Az elvezetési rétegeket tekintve pedig logikailag kizarhato, hogy elektrédaink
mélyebbre mentek volna, mint a 2-3 réteg, hagy 6ssze vissza kiilonb6z6 mélységekbe, vagy ha a
2-3 rétegig sem jutottak el, akkor nem kaptunk volna jelet (Iasd 1.4.3.). Tovabba, mi nem vettiink
bele interneuron-gyanus sejteket a mintaba, mert azok tiizelési fazisa homogénebb és térben
sem lokalizalt annyira, mint az alacsonyabb tizelési rataju vélhet6 piramis sejteké. Ezen feliil, a
Csicsvari (2003) cikkben a gammat ugyanarrdl az elektrédardl vezették el, mint a unitokat. Ezzel
szemben mi egy 1 mm-tavolsagban |évé elektrédan elvezetett gammahoz viszonyitottuk a unitok
tlzelési fazisat. A Chrobak-Buzsaki (1998) tanulmany ugyan entorhinalis kérgi gammara
vonatkozik, de a patkany és human (f6emlds) entorhinalis kéreg anatomidja nagymértékben
eltér, a rétegek sem passzolnak. Példaul a patkdanyban a 4. réteg elenyészé és a 2-3-as réteg
egybemosddik. Ugy gondolom, hogy elég sok kritikus tényezében kilonboznek az idézett cikkek
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és a mi kisérleteink ahhoz, hogy az emberen gytijtott adataink érvényességét ezen tanulmanyok
fényében ne megkérdGjelezziik meg.

Ha ennek ellenére feltételezziik, hogy a human EC és a patkany hippokampusz homoldgok,
tovabba az elektréddink Gssze vissza helyezkedtek el és kilonb6zé mélységekben landoltak
annak ellenére, hogy egyforma hosszura voltak vagva és szilikon alapjuk parhuzamosan fekidt az
EC felszinével, akkor is nagyon nehéz lenne megmagyarazni azokat a koherens fazis mintazatokat
és azok forgatasi invariancidkat, amelyeket kaptunk. Ez azt feltételezné, hogy az az elektrodaink
pont olyan mélységben landoltak, ahol a gamma véletlenlil pont olyan fazisban volt, hogy az
abrainknak megfeleld periodikus topografikus mintazatokat képezett.

A neuronok tlzelési fazisanak beagyazasa a terjedd gamma mez8be két fontos elméleti és
empirikus megfigyelésre épit: (1) Az egyik a single-unit aktivitas és gamma kozo6tti fazis kapcsolat,
vagyis, hogy az EC neuronok tlizelésének idGpontja korreldl a gamma bizonyos fazisaval. (2) A
masik, a gamma oszcillacid, mint mezd, amely terjedd hulldmként viselkedik. Nézzik meg ezeket
kiilon. A spike valdszinlség gamma frekvencidju moduldcidja jol ismert és széleskdrben
reprodukalt jelenség az agykéreg minden részében és a hippokampuszban (Singer és Gray 1995;
Bragin és mtsai, 1995) beleértve az EC-t (Salkoff és mtsai 2015). Vagyis elvarhato, hogy a gamma
fazis kapcsolast megkapjuk az azonos vagy szomszédos elektrodak kozott elvezetett LFP és single-
unit aktivitas kozott. Ezt a fazis csatolast csak a kétféle jel, a single-unit aktivitas és LFP mérés
tavolsaga tudna lerontani, ha a hatas tavolsagfliggé. Ez a tavolsag fliggés jelenik meg a masodik
megfigyelésben. A gamma oszcillaciok téri természetét illetéen 3 modell lehetséges: (a) térben
inkoherens (random) fazisok keveréke, (b) térben koherens alléhulldamok és (c) terjed6 hulldamok.
(Id6ben mindharom koherens, egyébként nem lenne gamma). Ezek kozil az (a) kizarhato, mert
semmilyen biofizikai modellel nem konzisztens. Egy halézatban nem miikddhetnek fliggetlen
oszcillatorok (gondoljunk a Huygens ingdkra). Tudjuk azt is, hogy a gamma bedgyazddik a thétaba
és hogy a théta terjedd hulldmokat képez a hippokampuszban (Lubenov és mtsai, 2009) és az EC-
ben is (Hafting és mtsai, 2005). Tovabba jé okunk van kizarni a (b)-is, mivel az a terjed hullamok
egy specidlis esete, amelyet két egymassal pontosan szemben haladd és pontosan azonos
frekvencidju terjed6 hulldam szuperpozicidja képez. Marad tehat a (c). Az altalam a cikkben
felvazolt modell nem épit tobb el6feltevésre, mint ez a két allitas. Az adataink értelmezése nem
mas, mint az adatok illesztése ehhez a modellhez. Az, hogy konstans inter-elektréda tavolsag
esetén konstans szogben tér el a sejtek tlizelési fazisa egy konstans forrasu terjed6 gammara,
geometriai sziikségszerlség. A konstans fazis szogtél eltérés egyébként a gamma gydrdk
gorbuletétdl figg (amennyiben azok gy(ir( hullamok), de idében nem valtozik. Amit a cikkben
csinaltunk, nem mas, mint az adatok 6sszehasonlitasa ezzel a modellel, és Ugy talaltuk sok
statisztikai tesztel igazolva (amelyek mindegyike magasan szignifikans volt és a cikkben szerepel),
hogy az adatok szépen illeszkednek a modellhez. Azt, hogy a kapott 6sszefliggések nem a véletlen
miivei, tobb keverési és randomizacios tesztel igazoltuk. A téri fazis patternek idéi stabilitasat
kereszt-validacioval ellendriztliik. Minden hazifeladatot elvégeztiink, amit tudtunk, sokkal tobbet,
mint a megel6z6 tanulmanyok. Mindezen tulmenéen egy Bayesi dekdderrel megmutattuk, hogy
a tlzelési fazis és az a-priori fazistérkép ismeretében az avatar altal bejart Utvonal 100-ban
rekonstrualhaté (az egyik kisérleti személylink adatan legalabbis). Itt kilonben a legmeglep6bb
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eredmény, ami nem bejésolhaté az elGbbi el6feltevésekbdl, az, hogy ez az agyunkban képzddd
fazis mez6 egy a kornyezethez rogzitett (allocentrikus) referencia keretben létezik. Minta csak
egy cseppfolyds iranytli lenne az agyunkban, ami figgetlendl attél, hogy éppen hol vagyunk és
milyen iranyban megyink, mindig pontosan mutatja az irdnyt és helyet egy implicit téri
koordinata rendszerben, amelyet a grid sejt aktivitas képez. A gridek is kijottek a faziskodolas
modellbél (ha nem is fedtek at pontosan a tlizelési rata grid-ekkel), de hogy azok maguktdl az
allocentrikus térképhez lettek rogzitve, tullépte a varakozasaimat.

Az, hogy az egyik betegen a szogek Iépcséfokai 60, 60 és 120 fok a masiknal 60, 120, és 180 nem
szamit, mert a forgasszog ugrasa a két elektréda kozott a gamma gyl hulldamok kézpontjanak
a helyzetétdl fligg az elektrodahoz képest és ez nem varhatd, hogy két beteglink agyaban ugyanaz
legyen. Az, hogy az ugras diszkrét |épesekben torténik aldtdmasztja geometriai modelllinket és
az, hogy ez pont a 60 fok toébbszorose, egyenesen meglepd.

Tehat az eredményeket abbdl a szempontbdl is lehet értékelni, hogy annak dacara, mennyi
eltérés van a két ember agydban, mennyi kilénbség az elektroda implantaciokban és az
spike sorting inherens hiba szdzaléka, milyen a két személy tablet hasznalati készsége, milyen a
gyogyszerek hatasa, és mekkora a figyelem ingadozasa, ennyire konzisztens eredményeket
kaptunk, szinte hihetetlen. Azt pedig, hogy az eredmények nem az adatfeldolgozas artefaktumai,
a shuffling tesztekkel, fazis keveréssel, es a dekddolasnal alkalmazott keverési teszttel
ellendriztik. Ez nem jeleni azt, hogy egy fejlettebb technoldgidval, tobb csatornaval, nagyobb
szamu single-unittal és az elektroda matrix minden elektrédajardl parhuzamosan elvezetett LFP-
vel megismételve nem kapnank gazdagabb és még érdekesebb eredményeket.
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2. Valasz Dr. Varga Viktor Opponensi véleményére

2.1.1 A Jelolt véleménye szerint mennyire lehet fontos a szekvencidkon beliili sorrend?
Elképzelhetonek tarja, hogy a sorrend kiilsé hatdasra térténd megvaltoztatasaval fel lehet
cserélni egy emléknyomban az események sorrendjét?

A korai 1999-es eredményiinket, amely megalapozta a szekvencidk empirikus tanulmanyozasat,
szorosan kovette egy elméleti cikkem ,Spike sequences and their consequences” cimmel
(Nadasdy, 2000). Ebben, talan els6ként fogalmaztam meg explicit mdédon a hipotézist, hogy az
események vagy helyek exploracié soran tapasztalt sorrendje a neuronok tiizelési sorrendjében
tikroz6dik és egy szekvencidlis 6sszekot6 kapcsolat alakul ki a neuronok kdzoétt. Ez a mintazat az
ismétl6dé aktivaciok révén rogzil és ugyanabban a sorrendben Ujra lejatszodik sharp-wave alatt
(,replay”). Ugyanebben a cikkben azonban felhivtam a figyelmet, hogy a helysejtek szekvencialis
tlizelésébdsl még nem jon ki magatdl a kognitiv térkép. Mivel a , helyeket” kiilonb6z8 sorrendben
érintjlik attdl figgden milyen iranybdl érkeziink, ezért nem egy, hanem tobb szekvencia ir le egy
téri 2D konfiguracidt. Ez az egyszer(i kortilmény kihivast jelent a konvenciondlis szekvencia-tanuld
modelleknek. Szépen illusztralja ezt a ,,cs6latast”, hogy a 20 évvel késébb irt cikkek a szekvenciak
képz&dését még mindig 1-dimezids alagut példajan magyarazzak (lasd: Olafsdottir és mtsai, 2018,
de sorolhatnék 20 masik cikket). Ebbdl fakad, hogy ezek a modellek nem képesek szamot adni
arrél, hogy miként lesz 2D-s (vagy 3D-s) kognitiv térkép a szekvencidkbodl. Részben ez és egyéb
fiziolégiai megfontoldsok vezettek a faziskddolasi modell kidolgozasahoz. Ugyanis ott a
szekvenciat nem csak az ingerrel val6 taldlkozas sorrendje hatarozza meg, hanem az azzal rokon
Osszes szekvencianak aktivaldédnia kell, amely megvaldsulhat egy legalabb 2D-s kdrnyezetben.
Amikor a patkany (vagy a mi kisérleteinkben a vizsgalt személy) végigmegy egy Utvonalon egy
virtualis 3-dimenzids kornyezetben, akkor elsGsorban nem egy szekvenciat fog generalni, hanem
aktival egy a neuronok halézataban terjed6 membran potencial oszcillacidk altal fenntartott 2-
dimenzids mez6t. Ebbe a mezébe 4dgyazddig be az Utkdzben érintett helyek szekvencidja, ahol is
a sejtek egy bizonyos sorrendben szekvencidlisan kistlnek. A kistlések szekvencidja attol flgg
milyen irdnybdl (milyen szogbdl) és milyen sebességgel halad. Fontos predikcid, hogy ebben a
modellben csak azokbdl a sejtekbél lesznek helysejtek, amelyeket a gamma a depolarizacios
fazisaban aktivalni tud és azon a helyen lesz a , hely” definidlva, ahol az a sejt konzisztensen a
gamma depolarizalt fazisdban van és az inputon a tobbi sejt irdnyabdl az arra helyre jellemzé
tajékozodasi pontok altal definidlt szenzoros inputot kap. Nem minden sejt lesz ilyen idealis
helyzetben és nem minden helyre fognak ezek a feltételek teljestilni. De azokra, a sejtekre és
helyekre, amelyekre teljeslilnek, minden irdnybdl haladva és minden esetben teljesllnek. Azért,
mert ez az oszcillacidos mez6 az agens (patkany, vagy kisérleti személy) orientacidjatdl fuggden
elfordul az agyban, mint egy irdnyt( (ehhez az inputot a head-direction sejtek biztositjak), és
konstans tavolsagokat megtéve ugyanigy egy mez6 potencial depolarizat allapotain halad at a
sejt, ahol is tlzelni fog. Ebbdl jonnek ki a grid sejtek. Tehat, a kérdésben megfogalmazott
flexibilitds és plaszticitds a szekvencidkra is érvényes. Azonban az is megjosolhatd, hogy ha
mondjuk optogenetikai mddszerrel perturbaljuk egy neuronnak a szekvencian belili pozicidjat,
az lehet, hogy nem lesz elég ahhoz, hogy a szekvencia tartésan megvaltozzon, mert ahhoz az
egész depolarizaciés mez6t kellene athangolni.
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2.1.2 Tovabbi kérdés a mezdpotencial oszcillaciok szekvenciakban betoltott szerepének
fontossagat erinti. Egyreszt hippokampalis szekvenciak eseteben a piramissejtek théta
ritmushoz Kepesti fazis precessziojanak kulcsszerepe van. Azonban vannak mas idoskalan sot,
oscillatorikus aktivitas hianyaban szervezodo szekvenciak, melyek ismétlodése nem periodikus,
hanem kiilso eseményhez, vagy belso dllapotvaltozdashoz kotheto. Bonyolitja a helyzetet, hogy
szekvencidkat szamos, akar biologiai ritmustol fiiggetlen idoablakot hasznalva is lehet
detektalni potencialisan minden agyteriileten, hovatovabb agyteriiletek kozott.

Ebbol kovetkezik, hogy a szekvencidlis mintazatok egy részének létrejottében az oszcillaciok
szerepe vitathato. Errol szeretném kikérni a Jelolt véleményét.

A fazisprecesszio hatterében tobb mechanizmust is leirtak, ezekrol részletes kisérleti adatok
dllnak rendelkezésre (ld. Losonczy Attila és Jeff Magee munkait). Ezt figyelelmbe véve fontos
lett volna részletesebben irni arrol, hogy ezen adatok hogyan tamogatjak, illetve miben
mondanak ellent a modellben leirtaknak. Az entorhinalis grid kialakuldsaval kapcsolatban
pedig par éve publikaltak, hogy a grid sejtek fazisprecessziojanak megsziinése nem interferal
a térben periodikus tiizel ssel (Lepperod et al., 2021, Science Advances ). Eszerint a grid sejt-
aktivitas théta / gamma kapcsoltsaga nem sziiks.ges a grid kialakulasahoz. Egy korabbi
munkaban pedig azt bizonyitottak, hogy a grid mezékhéz kapcsolt aktivitas nem az
intracellularis  oszcillaciok  magnitudojahoz, hanem nem  oszcillatorikus  ramp-ek
megjelenéséhez kothetS. Fontos lenne, hogy a Jelolt megvizsgalja az altala felvazolt modellt a
fenti megjegyzések fényében.
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A fentiekben a két f6 kérdést szeretném kiilonvalasztani. Az egyik az oszcillaciék szerepe a
szekvencidk formalasaban. A masik a théta fazis precesszio (TFP) szerepe a téri kognicidban és a
grid sejtek kialakulasaban.

Ugy gondolom, hogy bar az oszcillaciok kritikus szerepet jatszanak a szekvenciak
keletkezésesben, alakitasaban és fenntartasaban, de nem minden oszcillacié és nem egyforman.
Példaul, annak ellenére, hogy a hippokampusz legjellemz&bb ritmusa a ragcsalékon a théta,
prevalencidja allatfajonként és rendenként, valamint az egyeden belll id6ben is dinamikusan
valtozik. Denevéreken példaul, csak kis csomagokban rovid id6re detektalhatd az entorhinalis
kéregben és a hippokampuszban (Yartsev és mtsai, 2011). Ennek ellenére a denevérek kivaldan
navigadlnak és emlékeznek helyekre. A théta az ember mezidlis-temporalis lebenyében is
intermittens és amplitidé modulalt (Jacobs 2013, Goyal és mtsai 2020), valamint markansan
jelen van majmok hasonlé lebenyében is (Fries and Buffalo, 2009).

A thétdval szemben a gamma univerzalisabb. A rovarok ,gomba testében” (mushroom body)
markans gamma oszcillaciok érvényesiilnek koherensen a single-unit aktvitassal. Az 1999-es
szekvencidkrdl szolé cikkiinkben az idGi kompresszio kapcsan megallapitottuk, hogy a piramis
sejtek a szekvencian belldl a gamma ritmusnak megfelel6 idGi regiszterekben tizelnek. Ez igy
logikus is, mert a gamma szinkronban depolarizalja a sejteket, f6leg az azonos elektrodarol
elvezetett neuronokat. Igy a szekvencidk kett8s oszcillacids kontroll alatt allnak. A szekvencia
beagyazddik egy vagy tobb théta ciklusba, és azon beliil a gamma fazisaihoz igazodik. A spike-ok
id6i precizitdsat ugy is megallapitottuk, hogy kilonb6z6 mértékben kis random id&kkel egy
meghatarozott intervallumon bellil elmozditottuk (,jittering”), amelynek szélességét
szisztematikusan noveltiik 1, 2, 5, 10, 20, 50, 100 és 200 ms-os ablakokban, majd minden ilyen
random jittering utan kiszamitottuk az ismétl6d6 szekvencidk prevalencidjat. Az jott ki, hogy 20
ms-nél rovidebb elmozditasoknak nincs hatasa a szekvencidk ismétlédésére és a replay-re, de
annal nagyobb jitterek hirtelen lecsokkentik a szekvencia prevalenciat. Ebbél azt a kovetkeztetést
vontam le, hogy a tlizelések precizitasa 20-25 ms, amely pont egy gamma ciklus. Természetesen
ez csak az exploracids viselkedés alatt érvényes. A last hullamd alvas alatt a SPW-k kozben a
gamma hidanydban ez az idGi struktura eltlnik, és ugyanazok a piramis sejtek gyorsan lavina-
szer(én kistilnek, vélhet6en az interneuronok gatld hatasa aldl felszabadulva, legalabb is igy
gondoltuk.

Ezen kivil a gammardl tgy gondolkodom, mint az izeltldbuaktdl az emlGsokig ivel6 fundamentalis
oszcillacio az agyban, amely kvantalja a szenzoros inputot és az idegi aktivitasnak mintegy
,komputdciés odrajele”. Ritmikus természete a GABA-erg interneuronok Osszjatékanak
koszonhetd, amely képes volt egy olyan alapritmust adni az idegrendszernek, amely révén az
adataramlas, adat integracid, szinkronizacid, lGzenet szegmentalas és informaciéo multiplexelése
megvaldsulhat. A thétaval szemben a gamma folyamatos, es kiilsé ingerek nem szakitjak meg,
mint a tobbi oszcillaciot. Ezért dgy gondolom a gamma nélkilézhetetlen a szekvenciak
kialakuldsdhoz és azokban koédolt informacidé precizitdsanak biztositdsaban és a kod
integritasanak megdrzése céljabdl, valamint a tudat, éberség és az agykérgi funkciokat feldleld
kontrol megteremtésében.
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Amikor az oszcillacidk és spike-ok idGi viszonyardl beszéliink a hippokampusz vagy a mezialis-
temporalis lebeny vonatkozasaban, akkor nem tudunk nem beszélni a théta-fazis precessziordl
(TFP). Itt fontosnak tartom kiemelni, hogy ne keverjlik 6ssze a TFP-t az altalam kifejtett gamma-
fazis kédolassal. A ketté nem ugyanaz. Noha nincs egyértelm(ien bizonyitva, de a TFP gy t(inik
nem feltétele a téri navigacidénak.

A fazis precessziét mar felfedezésekor O’Keefe és Recce ugy értelmezték (1993), mint egy
precizebb 6nlokalizacidt lehetévé tevé neuralis kddot. Majd jott Harvey és Tank cikke (Harvey és
mtsai, 2009), amely virtualis kornyezetben fej-rogzitett patkdnyokon intracellularisan is tesztelte
a TFP-t és kidertlt, hogy a sejtek tiizelése a sejtben mért thétdhoz képest nem mutat precessziot,
hanem konzisztensen a depolarizalt fazisban né a tiizelési valdszinliség (ahogy azt a biofizika és
a Hodgkin-Huxley egyenletek alapjan elvarjuk). En azt gondoltam, ez majd arra kényszeriti a
kutatdkat, hogy Ujragondoljak a TFP szerepét. De nem ez tértént. Ehelyett az eredmény tokéletes
ignoraldsaval folytatodott fazis precesszid keresése, és kimutattak az entorhindlis kéregben, grid
sejteken is, s6t a vizualis kéregben a bazalis ganglionokban is, és szamos olyan agyi strukturaban,
amelynek nincs kdzvetlen kdze sem a téri lokalizacidhoz, sem a téri viselkedéshez (Malhotra és
mtsai, 2012).
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Kérdések meriiltek fel masik iranybdl is. Kiderilt, hogy allatfajok, mint pl. denevérek folyamatos
théta nélkiil is kivaldan lokalizaljak magukat vagy zsdkmanyukat, a targyakat és szocidlis
partnereiket is. Tehat TFP nélkul is mikodik a hippokampusz, s6t a grid sejtek is a denevérben.
(Ez azért is relevans, mert napvilagot lattak olyan modellek, amelyek a thétanak kulcsszerepet
tulajdonitottak a grid sejtek kialakulasaban. Ezzel egyid6ben, kis késéssel, de human és féemlés
adatok is megerGsitették, hogy ott a théta kevésbé folyamatos, mint a ragcsalokon. Ennek
ellenére a TFP-t human adatokon is kimutattak (Qasim,2021). Nem segitett a kérdés
tisztazasaban az sem, hogy a gammat mindekdzben ignoraltak.

En Ugy ldtom, hogy a fazis precessziét dvezd ellentmondas a kovetkez&képp oldhaté fel.
Induljunk ki két megfigyelésbdl: (1) A théta a hippokampuszban terjedd aktivitast mutat (Lubenov
és Siapas 2009, Zugaro 2005). (2) A TFP intracelluldrisan mérve eltiinik, de extracellularisan
elvezett LFP-hez képest megvan. Ebbdl a ket megfigyelésbdl kovetkezik, hogy mivel a neuron
helye rogzitett a térben, az extracelluldris théta, mint terjedé hullam atmegy rajta és
depolarizalja. A sejt kistl a depolarizalé théta hullam cstdcsan. Ha viszont a hullam fazisat mashol
mérjik, mint a tizel6 neuronon, ahogy az tipikusan lenni szokott, amelyet befolyasol a kérilotte
Iév6 extracellularis tér, akkor a fazis attdl figg milyen iranyban terjed a théta hullam abban az
idegszovet térben. Ha a théta hulldm irdanya folyamatosan valtozik, akkor a sejt tlizelési fazisa is
az iranytdl fliggéen precesszal az extracelluldris elektrodahoz képest. A mellékelt abran
probaltam ezt illusztralni, ahol is az (A) panel mutatja a Harvey-féle kisérleti paradigmat
intracelluldris elvezetésekkel. A (B) és (C) panel pedig ugyanaz mind az (A), kivéve a théta fazisat
exctracelluldris elektrodakkal mérjik és az ki van téve a théta terjedési irdny valtozasanak. A
modellnek két predikcidja van. Az egyik, hogy fazis el6rehaladds mellett fazis késéseket is meg
kellene figyelnink. A masik, hogy a fazis precesszi6 mértéke az extracellularis referencia
elektrdda tavolsagaval n6. Az elGbbire vannak bizonyitékok, tobb publikacidban is szerepel
progressziv phase-lagging, nem csak phase-advancement. A masodikra nem tudok példat, de a
kisérlet konnyen megvaldsithato.

2.1.3 Az els6 munkaban detektaltak-e gyorsan tiizel6, valosziniisithetéen interneuronokat a
szekvenciakban? A replay kialakulasaban esszencialis szerepe van a modulatoroknak, ezért egy
bekezdést erdemes lenne ennek a témanak is szentelni, kiilonos tekintettel arra, hogy a modulacio képes
a szinaptikus tanuldsi szabadlyokat is feliilirni, példaul a spike timing-dependent plasticity-t
idozitésfiiggetlenné tenni (Seol et al., 2007, Neuron)

Igen taldltunk vélhetd interneuronokat a varhaté (20%-os) ardnyban, de ezek a sejtek olyan
magas rataval tlizeltek és viszonylag folyamatosan, hogy ki kellett hagynunk Gket a mintabdl. Az
1999-es cikkben még ugy véltiik, az interneuronok nem jarulnak hozza specifikusan a szekvenciak
alakulasahoz, hanem inkabb azok precizitasat definidljak. Az interneuronok tiizelései kzel 20 ms-
os id6ablakokat képeznek a gamma ritmus periddusaival szinkronban, amelybe a szekvenciak
bedgyazddnak. A késSbbi cikkeimben is lattuk ezeket neuronokat, de ott mar hatdrozott téri
modulacioét is mutattak.
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2.2.1 A Jelolt is megfogalmazta a megfigyelt mintazat perturbaciokkal szembeni robosztussagara
vonatkozo kérdést. Az ismertetett cikkben erre vontakozoan nincs adat, azonban a késébbi publikaciok
alapjan szivesen olvastam volna tobbet errdl.

A disszocidlt szovettenyészetekkel vald kisérletezés azzal a reménnyel kecsegtetett, hogy ezek a
kis bioldgiai neuronhaldk majd a mesterséges neuronhaldkat felvaltd vagy azokkal szemben
alternativat kinald univerzdlis tanuld gépek lesznek, amelyeket sokrétii feladatokra lehet majd
felhasznalni. Ebbdl az inspiracidbdl sziletett Steve M Potter ,animat” és ,hybrot”projectje
(https://potterlab.gatech.edu/labs/potter/animat/), amelynek egyik célkit(izése volt, hogy az
ontanuld szovettenyészetek egy kis virtualis, majd valds guruld szerkezetbe beépitve képesek
lesznek megtanulni egy kérnyezetet és abban navigalni. Nos, nem csak ez az dlom nem valésult
meg, de egyéb attorés sem kovetkezett be, s6t, a mesterséges neuronhaldk és a mogottik alld
hardware exponencialisan fejl6dott, mig a természetes szovettenyészetek tanulasi képességeirdl
bebizonyosodott, hogy sokkal korlatozottabb, mint gondoltuk. Ez pedig a perturbacios
kiséretekbdl deriilt ki (Hales és mtsai, 2010). En nem folytattam ezeket, de Steve Potter késGbbi
tanulmanyaibdl azt a tanulsagot szlirtem le, hogy noha nagy megbizhatdsaggal lehet burst-Oket
kivaltani elektromos ingerekkel, azonban a burst-6n bellli szekvencidk sokkal ellenallébbak a
perturbacidénak, mint gondolnank (Bakkum és mtsai, 2008). Ez részben a stimulacio korlatozott
precizitasaval magyarazhatd, amely vonatkozasaban attorés lehet az optogenetika 2-photon
stimulacioval, valamint djkeletl holografikus stimulacids mddszerek alkalmazdasa (Brunstein és
mtsai, 2023). Végll is érthetd, hogy a tobb ezer neuron kozotti szinaptikus kapcsolatok altal
definidlt GUtvonalak olyan ,kitaposott Osvényt” képeznek, amelyet a hdlézat architekturaja
definial és a szinapszisok athangolasaval csak korlatozott plaszticitas valdsithaté meg.

2.2.2 Kérdésem, hogy a szévettenyészetben megfigyelték-e, hogy a gyorsabban tiizel6 neuronok helyzete
a szekvencian beliil kevésbe valtozik az alacsonyabb aktivitasu tagokkal ésszehasonlitva?

Ez egy okos felvetés, de a kisérleteinkben ilyen megkilonboztetésre nem volt mddunk. Egyaltalan
nem is tudtunk neurononokat izolalni a populacidbdl, mert a MEA microelectrde-array elektrodai
tul nagyok ahhoz. De ez a kérés teljesen valid, és érdemes lenne utanamenni fejlettebb
elektrédakkal.

2.3.1 Tul sok mindent akar megmagyardzni, ehhez viszont véleményem szerint elég merészen lépi at a
biologiai realitasokat, nem tudja meggyézoen bemutatni a modell komponenseinek biologiai
megfeleldit. Ebbol a részbdl is hianyzik a modell publikalasa ota eltelt ido eredményeinak sokkal
részletesebb dttekintése. Sziikséges lett volna azonositani mind a modellt tamogato, mind az annak
ellentmondo biologiai eredményeket, kiilonos tekintettel az adott jelenséget magyardazo rivalis
modellekkel valo Osszehasonlitasra. Elészor is, kulcsfontossagu lenne megmutatni, hogy a gamma
utazohullam, erre viszont nem ad bizonyitékot, az irodalomban inkabb az ellenkezdjére talalunk példat
(zero lag synchrony).

Amikor arra vallalkozunk, hogy egy atfogé modellt leredukaljunk arra a szintre, hogy numerikusan
szimulalhato legyen és demonstrélja a kit(izott célnak megfelel teljesitményt érzékenységben
és precizitasban, akkor sziikségszertien olyan kompromisszumokat tesziink, amelyek atlépik a
bioldgiai realitas hatarait. Egyébként nem tudnank izolalni, hogy egy a bioldgiailag minden
részletében preciz modellnek mely részletei felel6sek a megfigyelt viselkedésért. igy volt ez a
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Hopfield-haldokkal, és a korai neurdlis halé modellekkel is, amelyek az idegrendszer egy-egy
specialis aspektusat szimulaltak teljesen figyelmen kivil hagyva a tobbit. Tisztaban vagyok vele,
hogy a retindlis ganglionok komplexitasa nem tikroz6dik a fazis-kddolasi modellemben, de egy
fontos aspektusa igen. Mégpedig, hogy terjed6 gamma hullamok vannak benne, ami viszont
egyéb modellekbdl hidnyzik. Az LGN és V1 anatomiailag sokkal bonyolultabbak, mint a modell,
hiszen a modell nem tikrozi még a kéreg réteges szerkezetét sem, de a komputdcid
szempontjabdl kritikus vondsok, igy az LGN divergens szinaptikus kapcsolatai és a kérgi
intrakolumnaris gamma oszcillacidi, amelyek az eredeti input rekonstrukcidjahoz kellenek,
implementalva vannak a szimuldcidéban. Tehat bizonyos bioldgiai realitasokat atlép a modell, de
azokkal nem megy szembe.

igy példaul a retinalis input enkddolasanal figyelmen kiviil hagyjuk a ganglionok tiizelési ratdjaban
kddolt informaciot, és ahelyett a latencia kodra 6sszpontositunk (Gollisch, Meister, 2008). Nincs
ellentmondas a fizioldgiai adatokkal, de eltekintiink a tlizelési ratatél, mert a célunk az, hogy
bizonyitsuk, hogy a tizelési rata nélkil is mikodik a modell. Egy percig sem vitatom, hogy a
tlzelési rataban informacio van. A kovetkez6 lépésben a téri kdd ugy érkezik az LGN-be, hogy az
mar a gamma oszcillaciékba van csomagolva (Koepsell és mtsai, 2009) mikézben lathatéan veszit
a téri specificitdsbdl. A V1 azonban az elveszett retindlis topografiat, és vele egyltt a téri
specificitast, mint egy varazsiitésre visszanyeri. Ezt a ,varazsutést” kivantam megmagyarazni az
interferencia-elvvel. A modell azonban nem ad szamot sem a retina Osszetettségérél, sem a
magno-, parvo- és konio-cellularis palyakrol, amelyek raadasul eltéré sebességgel vezetik az
informacidt. Viszont megoldast kinal arra a problémara, miért nem keverednek Ossze a
kiilonboz6 sebességgel vetitett jelek a vizudlis palyakban. Mar ez 6nmagaban egy sulyos elméleti
kérdést vet fel, amelyet a faziskddolas igen, de egyéb modellek nem oldanak meg. Ezért a
modellem megfontoldsbdl egy ‘proof-of-concept’ tipusi modell, amely lehetévé teszi, hogy
numerikus szimulacidval teszteljik, de cserében eltekint a teljes fizioldgiai komplexitastol.

A birdlénak igaza van, hogy jobban 6ssze lehetett volna foglalni a modellel 6sszhangban és
ellentmondasban 1évé eredményeket. Az elmult id6ben azonban nincs birtokomban olyan
fiziolégiai eredmény, amely élesen ellentmondana a fazis kédolas elméletének. Ehelyett csak
olyan eredményeket latok, amelyek tamogatjdk, bar nem tudom kizarni az elfogult
mintavételezés lehetGségét sem.

Osszegydjtottem egy listat arrél, hogy a fazis kédolas modell publikalasaval egyidében vagy
azutan milyen tamogaté eredmények lattak napvilagot:

1) A latencia-kdédolast a retindban Marcus Meister kisérlete bizonyitotta szalamanderen
(Gollisch, Meister, 2008). Amikor a Maister cikk megjelent a Science-ban nekem mar
megvoltak a szimuldcids eredményeim, amelyekben a retinalis latencia kddolasra, mint
szlikséges de hipotetikus el6feltevésre épiltek.

2) A cikkemmel egyidGben jelent meg Lubenov és Siapas (2009) cikke a terjedd théta
hulldmokrdl. En nem tudtam az & eredményiikrél amikor a szimulacidkat végeztem. Ez is
egy predikcié volt, amely a publikacioval kdzel egyid6ben igazolédott.

3) Azdta sziiletett eredmények, melyek tdmogatjak az utazé hulldmok létezését a Gamma
tartomanyban:
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a. Reynolds a Salk Institute-bdl selyemmajom (marmoset) MT areajaban figyelt meg
terjed6 hulldmokat 5-40 Hz kozott (Davis és mtsai, 2020).

b. Alex Proekt csoportja egereken kozolt feed-forward és feedback terjedd
hullamokat (Aggarwal és mtsai, 2022).

c. Nagy terlletek folott ativel6 thétdba beagyazott utazd hulldmszerd gamma
oszcillaciokat figyeltek meg a selyemmajom frontdlis-temporalis-parietdlis-és
vizualis agykérgében (Kaneko és mtsai, 2022).

4) Ezzel 6sszefliiggésben a modell implikalja, hogy a nem terjedd hullamok, vagyis a gamma
alléhullamok, patoldgidsak. Az egyhelyben pulzalé gamma hulldm nem mas, mint egy O-
faziskésésd szinkronizacié, amely az epilepszias rohamokra jellemz8. Ez lehet fokalis, vagy
kiterjedt szinkron aktivitdsa a neuronoknak, amit ‘hiper-szinkronizacioként’ jellemeznek,
egy kifejezés, amit mar Wilder Penfield és Herbert Jasper is hasznaltak. Azdta csak
megszilardult a meggy6z6dés, hogy az u.n. ‘Paroxysmal Depolarizing Shift’ (PDS) amely a
mintegy elragadja a GABA-erg neuronok haldzatat és ,,0sszerdntja” a gamma oszcillaciot
egy Osszefliggd szinkronizalt szigetet alkotva az agykéregben (vagy a hippokampuszban).
A sziget gyorsan atterjed egyéb aredkra. Itt nem a gamma hullam terjedésrdl van sz,
hanem a zéro-fazis szinkronizacid ,,magaval ragadja” a tébbi agyterilet gamma aktivitasat,
ezzel belekényszeritve a neuronokat egy olyan intenziv dnfenntarté pozitiv visszacsatolasi
hurokba, amely gyorsan kimeriti a neuronok metabolikus tartalékjait és programozott sejt
pusztuldashoz vezet. llyen allapot a status epilepticus.

A terjedd agyhulldamok kognitiv funkcidkban bet6ltott szerepérdl, kilon kiemelve a gammat, a
Scientific American is kilon cikket szentelt (“Traveling” Brain Waves May Be Critical for
Cognition” in SA Mind Vol. 29 No. 5 (September 2018), p. 11). A terjedd gammardl sz6l6 cikkek
listdja az idézetteknél sokkal hosszabb, de most csak néhanyat emlitettem a kozelmultbél.

Azt, hogy a gamma terjed6 hulldmokba szervezédhet az idegtudomanyban tobben felvetették
mér a 70-es években, kozottik Walter J. Freeman (Freeman, 1975). Ot kdvetve Wolf Singer,
Chares Gray és Andreas K. Engel (Gray és mtsai, 1989), valamint Rodolfo Llinas (Llinds, 1999) mind
felismerték a gamma jelentGségét, de azt a szinkronizacidéval hoztak Osszefliggésbe (ezeket
disszertaciomban kifejtettem a ‘Binding by synchrony’ modellek kapcsan). Hogy gondolat, hogy
a terjedé hulldamok nem csak epifenomének, hanem komputacidos szerepliik van a neuralis
kddolasban, az dltalam publikalt modell dolgozta ki. Azt a hipotézist pedig, hogy a terjed gamma
elengedhetetlen az éberség és tudat fenntartdsdhoz a késGbbiekben az epilepszia teriletén
végzett kutatdasaim csak megerésitették. A rohamok ugyanis pont a gamma és egyéb frekvencidk
zérb-fazis szogli szinkronizacidjaval jellemezhetdk. A szinkronizacé nemhogy nem jé az agynak,
de kifejezetten karos. Blokkolja az informacidatvitelt. Ezzel szemben a csekély mértékd
aszinkronitas, amelyet a terjedd hulldmokban manifesztalodik, optimalis feltételeket teremt az
informacidatvitel szamara.

A rivalis modelleket nagyvonalakban bemutattam disszertaciomban (23-30 oldal), taldn nem elég
mélységben. Ezek a 'Binding by synchrony’, ‘Théta phase precession’, ‘Latency coding’, és ‘Synfire
chains’. A témaban nemrégiben megjelent tanulmany a patkany barrell-kérgében irta le a terjedd
gamma aktivitas kilénb6z6 rétegek kozott (Gonzales, 2025). Természetesen ez sem egy kimeritd
lista, de mivel nem centrdlis témaja disszertacionak, ezért csak egy attekintésre futotta.
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2.3.2 Tovabbi probléma, hogy az in vivo mérheto gamma stabilitasa/ szabalyossaga nem kompatibilis
a modell altal feltételezett milliszekundumos precizitassal.

Hogyan egyeztetheto dssze a gamma oszcillaciok ilyetén variabilitasa a modell adltal feltételezett
precizitassal?

Hogyan befolydsolna a gamma ciklusonkenti variabilitasanak névelése, esetleg az in vivo mért gamma
valtozékonysaganak imitalasaval, ezen fokozatok kimenetét? Mennyire toleralja a modell a gamma
alignment és a rekonstrukcios réteg kézotti gamma fazisgradiens megzavarasat? Masik lehetéség a
redundancia mértékének meghatarozasa a modell rétegeibol neuronok eltavolitasaval, ezzel annak
kideritése, hogy a feldolgozas stadiumai kéziil melyik mennyire érzékeny a halozat egy részének
kiesésére.

Leszogezem, nincs milliszekundumos precizitasi elvaras, mert a gamma nem kell, hogy koherens
és szabdlyos szinusz hulldamot képezzen. S6t stabil sem kell legyen. A modell mind6ssze azt varja
el a gammatdl, hogy a fazis gradiense és az amplitiddé mintazata bizonyos hibahataron belil
megegyezzen szenzoros receptorok oldalan a cél dllomason érvényesil téri fazis gradienssel,
ami a gamma terjedési sebessége determinal. Mivel a gamma terjedési sebességét f6ként a gatlo
interneuronok haldzata és a GABA id6allanddja hatarozza meg, az pedig elég univerzdlis az
allatvilagban, beleértve az emberi agyat tovabba a kiilénb6z6 strukturak kozott is, ezért kielégil
a fenti feltétel a terjedési sebesség allanddésagara nézve. A gamma koherencia hatasat a
rekonstrukcioé pontossagara lentebb a 3.2.1 pontban adott vdlaszomban mélyebben kifejtettem

és grafikusan is illusztraltam.

De még ha a gamma egy megbizhatatlan és allanddan valtozé fazis gradiensti folyamat, akkor is
csak bizonyos korlatok kozott csokkentené a rekonstrukcid precizitdsat, és emellett egy adott
inger reprezentacidjanak sokféle valtozatat generalna. Példaul, ha a bemenet egy “T”-betd, akkor
a rekonstrualt output a T-bet(ik kilonb6z6 torzitott valtozatait produkalna, mint példaul kézzel
irt “T”. Némelyik ,T”-re nehezen lehetne raismerni, de a tobbségére igen. Az agyunk sem
tokéletesen reprodukalja az inputot, hanem annak kiilonb6z6 rekonstrualt valtozatait allitja elg,
ugyanugy mit ahogy egy tlzelési szekvencia sem egy-az-egyben leképezése a kognitiv térképnek.
Jelenleg a faziskddolds egy tovabbfejlesztett modelljén dolgozunk, amely pont a variacid-képzé
potencialjat aknazza ki az algoritmusnak. A variaciok kozott lesznek olyan neurdlis
reprezentacidk, amelyek, mit a mutdcidk az evollcid soran, Ujszer(i megoldasokat kinalnak
problémakra. Az el6bbi példat tovabb gondolva, példaul a “T”-bet(inek a nem tokéletes
rekonstrukcio soran olyan verzidi sziiletnek, amelyek kézott lesz ,, T”, amely jobban kiilonbozik az
,N”-tél, az ,1”-t6l a ,7”-t6l és az ,F’-t6l, mint az eredeti , T”. Ezesetben a percepcié szamara
elényosebb lesz az eredeti ,T” karakter inputjat abba a formaba transzformalni, amelyik
hatarozottabban megkilonbozteti a tobbi bet(itél és kevesebb hasonldsagbdl fakadd hibat
generdl. Ez pedig a gamma terjed6 hulldmok transzformacidjat koveteli meg, amelyet az
informacidt rekonstrudld haldzat szinaptikus athangoldsa eredményez. Innentél kezdve az
inputon érvényesol6 gamma és az agykérgi rekonstrukcidt szolgalé gamma el fog térni egymastol
abban az irdnyban, amely tdmogatja a szamjegyek megkiilonboztethet6ségét. Tehat bioldgiai
haszna nem feltétlenlil a tokéletes rekonstrukcionak van, hanem annak a nem-tokéletes
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rekonstrukcionak, amely az eredeti inputot olyan neuralis reprezentacioba konvertalja, amely
javitja az adott ingerek kozotti diszkriminacidt és az egyed életben maradasat.

Jelenleg harom iranyban torténik a modell fejlesztése. (i) Bevezetjiik a feedback kapcsolatokat,
mert a publikdlt modell minddssze egy feed-forward haldzat. (ii) Zajt adunk a rendszerhez és
vizsgaljuk a rekonstrukcid zaj toleranciajat. (iii) Kiaknazzuk a mutaciok képzédését, amelyek révén
az eredeti inger kiilonb06z4 variansai képzdnek a tokéletlen reprodukciok révén.

2.3.3 Ezen eredmények felvetik a kérdést: vajon mennyire univerzalis (evoluciosan konzervalt) a
kodolas ragesalokban megfigyelt azon formdja, ami neurondlis akcios potencidalok mezdpotencial

rrrrrr

Amikor elhangzik a ,,faziskddolas” kifejezés, az emberek tobbsége a théta fazis precessziéra (TFP)
gondol. Ugyanakkor az opponens altal is hivatkozott tény, hogy denevéreken (és f6eml&sokon,
beleértve az embert) a théta csak kis csomagokban (“bouts”) fordul elG, tehat nem lehet a
szdrvanyos thétara kédolasi modellt épiteni.

Az dltalam proponalt modell azonban nem a thétara, hanem a gammara épil. A gamma a
thétaval szemben univerzalisan megtalalhatd a rovaroktdl kezdve a térzsfejl6dés minden szintjén
az idegrendszer minden szenzoros allomasan és az emlGsokon az egész agykéregben. A gamma
kompjutacios szerepét Walter Freeman (Freeman, 1975), Rodolfo Llinds (Llinds, 1999), Wolf
Singer és Charles Gray (Gray és mtsai, 1989), hoztdk a koztudatba a ,binding” hipotézissel
Osszefliggésben, amely szerint a neuronok kdzo6tti szinkronizacio alkalmas az egymastol fliggetlen
szenzoros vonasok Osszekapcsolasara, mert ezek a tulajdonsagok korrelacidja definidlja a
targyakat. Tehat a 'binding by synchrony’ hipotézis megoldani latszott a régi kérdést, miként tud
az idegrendszer invarians viszonyokat kivonni a kérnyezetbdl. Példaul egy bogrének megvannak
fejjel lefelé forditva. A bogre korvonalai, szine és retindlis pozicidja egyitt valtoznak mikdzben
mozog, de a vonasok viszonya konstans marad. Eredetileg Von Der Malsburg (1987) 6ntotte ezt
az elvet modell formajaba, hogy a neuronok szinkronizacidja 6sszekapcsolja az egyitt valtozo
tulajdonsagokat és a kornyezetilinkben |évé targyakat az kilonbozteti meg a nem targyaktdl, hogy
a targyakat leiré vonasok egyiittese idGben korrelal (egyszerre valtozik). Az altalam vazolt fazis
kddolasi modell azonban szemben a fenti ‘bynding by synchrony’ modellel, megkovetel egy
enyhe aszinkronitast az azonos rétegen (szinten) belll a neuronok kozott. Ezért is adtam a
'Bynding by asynchrony’ cimet az ebben a témaban irt masodik cikkemnek. A gammanak sokkal
kedvezGbb tulajdonsagai vannak a vonasok integritasa tekintetében, mint a thétanak:

(1) A gammat nem szakitjak meg kiilsé ingerek, a thétat igen.

(2) A gamma folyamatos és stabil, szemben a thétaval, amely id6ben szérvanyos és valtozo.

(3) Gyorsabb oszcillacid, igy a kiils6 ingereket nagyobb idGi felbontassal szegmentalja.

(4) A gatlé-neuronok haldzata generdlja, ezért csak gatld neuronok kellenek hozza.

(5) Képes dinamikusan és hatékonyan szinkronizalni és deszinkronizalni nagy szamu piramis
sejtet az adott térfogatban és a kett6 kozott a terjed6 aktivitasi mintazatok széles skalajat
produkalja.
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Galambos megkilonboztet kivaltott (evoked) és gerjesztett (induced) gammat (Pantev 1995,

Galambos és mtsai, 1981). Latjuk tobb kisérletben, legutobb majmokon az amigdalaban, hogy

szakkadikus szemmozgas triggerel egy id6ben csatolt gamma burst-6t, ugy, hogy nem nullazza le

a gamma fazist, hanem az amplitudéjat modulalja, amely a gamma savban szinkronizalt neuron

populdcié kiterjedésedével aranyos. Ezzel 6sszefliggésben a mini szakkadok konzisztens EEG-vel

mérhet6 gamma burst-Oket generdlnak az okcipitdlis aredk folott (Zuval Greenberg, 2008,

Trujillo-barreto és Nelson, 2011).

Egy sereg tanulmany meggy6z46en bizonyitja a spike-ok és gamma oszcillacidk kozotti korrelacidt

rovarokon (Perez-Orive és mtsai 2002, Laurent és mtsai 1998, Laurent and Davidowitz 1994),

egéren (Li és mtsai 2015), majmokon (Jurtas, és mtsai, 2009) és emberen (Myers és mtsai, 2022),

hogy ne csak a sajat cikkemet idézzem (Nadasdy és mtsai, 2022).

Az opponens a 2017-es PNAS cikkiinkre vonatkozdan kérdezi a VR kornyezetekkel kapcsolatban:

2.4.1 Az egyik, hogy a virtualis kérnyezetek miért nem csak a méretiikben kiilonboztek?

Tobb megfontoldas kényszeritett az altalunk alkalmazott multi-dimenzionalis design

alkalmazasara:

1)

2)

Az ilyen tipusu kisérletekben, amelyek nem kitaposott 6svényen haladnak, nagyon
kockazatos lenne lesz(ikiteni a fliggetlen valtozokat egyre, mert egy tobb éves kisérlet
sorozat utan kiderilhet, hogy az az egy fliggetlen valtozé, amit manipulaltunk
irrelevans. A téri kognicidt és a grid-sejtes aktivitast a kornyezet sokféle tulajdonsaga
befolyasolhatja. Ugy gondoltuk, hogy amikor emberek agydba elektrédakat iltetiink
be, mégha klinikai céllal is, akkor a fliggetlen valtozdk olyan széles skalajat kell
haszndlnunk, amely garantalja valamelyik valtozd hatasat. A kisérletlink idején nem
volt az emberi grid sejt aktivitas kivaltasara vonatkozé protokol, (kivéve a Doeller és
mtsai (2010) fMRI tanulmany, amellyel kapcsolatos fenntartasaimat a
disszertaciomban kifejtettem). Ezért a kornyezeteket Ugy terveztik, hogy azok tobb
vonasban kiilonbozzenek, és mindig legyen olyan kdrnyezet, amely egy meghatarozé
vanasban kilonbozik az Osszes tobbitsl. Példaul méretben, hiszen nem tudtuk
mekkora kornyezet lesz hatékony a grid-sejt aktivitas kivaltasaban”; geometridban,
mert kivancsiak voltunk a téri szimmetria hatasara; téri tagoltsagban, mert kivancsiak
voltunk torzitja-e a grid-eket, és végilil a tajékozddasi pontok meglétében és
hidnyaban.

Azonos kornyezeteket csak a méretiiket varidlva azért sem hasonlithattunk volna
O0ssze, mert azok az emberi percepcid szamara ugyanannak a kornyezetnek
mindsilnének csak kilénb6z6 nagyitasban. Ez semmiképpen nem egy természetes
hatds, hanem olyan mintha ugyanabban a térben egy kiilonb6z6 mértékben nagyito
vagy kicsinyit6 szemiivegben lépnénk be. Vagy mintha 0Osszezsugorodnank -
megndénénk, mint Alice csodaorszagban. igy szemben azzal, hogy csak a méret hatdsat
tudtuk volna vizsgalni, a méret mellett meg tudtuk allapitani az aranyok hatasat.
Tovabba lehetdséglink nyilt megallapitani, hogy a személyek a sarkok iranyahoz
orientdljak a grid-eket. Megallapitottuk, hogy a tér tagoltsaga fliggetlen a a grid-ek
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3)

eloszlasatdl, és kiderilt az is, hogy a téri tdjékozddasi pontok hianya jelentdsen
lerontja a grid strukturat, fragmentalja azt. Ezeket az informacidkat nem tudtuk volna
kinyerni. Ennek megfelel6en gondosan terveztiik meg a 4 kiilonb6z6 VR kérnyezetet
(lasd az aldbbi tablazatot). Ezzel a logikaval minden relevans dimenzié hatasat ki
tudtuk szirni mert mindig volt arra alkalmas 6sszehasonlitas. Ez persze behozta a
,confounding” valtozdk lehetséges hatdsat, mert a Luxor nem csak az oszlopokban
kiilonbozott a Louvretdl, hanem a geometridban is, de a geometridja hasonld volt a
hatso kerthez, attdl viszont méreteiben jelentsen kilonbozott. Utdlag visszatekintve
nem tudtuk volna kinyerni mindazt az értékes informaciot, amit ezekben a véltozatos
virtualis kornyezetekben gydjtottiink.

Az alternativa az lett volna, hogy 8 virtualis kornyezetet konstrudlunk, az elsé par csak
a méretet a masodik csak a nyitottsagot, a harmadik az alaprajz geometridjat a
negyedik pedig a tdjékozddasi pontokat varidlna. Azonban a beteggel végzett
kisérletek ideje korlatozott, kb. 30 perc. Ezt teszik lehetévé a klinikai korilmények, a
zavartalan adatfelvétel, a beteg faradékonysaga. Vannak napok, amikor a betegeken
alvadsmegvonast alkalmaznak a rohamok kivaltasa céljabdl. igy a 4 kdrnyezetre is csak
5 perc jatékidé allt rendelkezésre. A kéziratunk elsé birdlataiban azt kifogasoltak, hogy
ez tul rovid id6 a grid sejt aktivitas kialakulasahoz. Szerencsére, szuréprdba-szertien
beiktattunk egy-egy 10 perces navigacidés epochot is minden nap, ha volt ra a
paciensnek kapacitasa, hogy kihasznaljuk a rendelkezésiinkre allé 30 percet. Ezekkel
a 10 perces elvezetésekkel ugyanabban a kérnyezetben validalni tudtuk az 5-perces
gridek megbizhatdsagat.

Méret Nyitottsag Alaprajz Tajékozodasi
pontok
hatso kert kicsi nyitott négyzet Vannak
Louvre kert kozepes nyitott téglalap Vannak
Luxor kozepes zart négyzet Vannak
temploma
sivatag nagy nyitott hatéartalan nincsenek

Most, hogy mar tudom mekkora az idealis kornyezet, az uj kisérleteinkben a dimenzidk sz(ikebb

halmazat varidljuk, hogy tobb id6 jusson adatok kinyerésére egy bizonyos kérnyezetben.

2.4.2 Detektaltak torzulast a gridben, esetleg a grid field-ek valtozasat a kérnyezet kitiintetett pontjai
kozeleben (pl. oszlopok a Luxor templom pavilonjaban, vagy az alienek tirhajoja kozelében)?
Kirajzolodott valamilyen topogrdfia a regisztralt, térben periodikus tiizelést mutato neuronok EC-n
beliili elhelyezkedeése és gridjiik tulajdonsagai kozott (racsmeéret, orientacio, forgasszimmetria)? A
szomszédos elektrodokon vagy az adott elektrod altal mért grid-sejtek racsai mennyire voltak
hasonloak, sikeriilt-e azonositani a ragcsalokba kimutathato modulokat? Alig van az ismertetett
adatokban a grid-sejtekétol eltéro, de terben modulalt neuron (pl. border sejtek). Nem talaltak
ilyeneket, vagy valamilyen mas okbol hagytak ki ezeket a tanulmanybol? Edvard Moser és csoportjia a
grid-sejtek aktivitasanak populacios elemzésével deritettek fényt a grid halozat aktivitasanak toroidalis
topologiat mutato dinamikajara (Gardner et al., 2022, Nature).

Grid torzulast detektaltunk, de nem targyak kézelében, hanem attdl fiiggéen mennyire voltak

tajékozodasi pontok elérhetbek. Példaul, a sivatag kdrnyezetben, ahol az Grhajokon kiviil nem

volt egyéb tajékozddasi pont, fellépett a grid fragmentacié, ami annak jele, hogy a grid-ek
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elveszitették a téri koherenciajukat (a gridek kozo6tti konstans tavolsagokat). Az oszlopoknak nem
volt hatdsa, bar ez a kérdés is megérdemelne egy részletesebb kvantitativ elemzést. Az azonos és
kiilonboz6 elektrodakrol elvezetett grid sejtek kozott nem taldltunk kiilonbséget, és a patkany
entorhindlis kéregben érvényesil6é dorzo-ventralis gradiensét a grid tavolsagoknak nem tudtuk
tesztelni, mert az elemzésben hasznalt single-unitokat mind azonos elektréda patch-rél vezettik
el. U.n. ’border sejteket’ sem figyeltiink meg annal az egyszer(i oknal fogva, hogy az avarar ritkan
ment a fal kézelében vagy mentén. A Moser csoport altal publikalt toroid topoldgiardl az a
véleményem, hogy nem vagyok benne biztos, hogy az nem egy mddszertani m(itermék. Az altaluk
alkalmazott UMAP algoritmusban ugyanis az ‘embedding’ mddszer, ami azt mondja meg, hogy
sikba, gombfeliiletre, vagy téruszfeliiletre vetitse a klaszter pontokat, nem szamitasi eredmény,
hanem a programozd valasztasa. ime az UMAP Python fliggvénye, amely bedllitja azt. A
ytorus_euclidean_grad” output metrika paraméter hatdsara az UMAP csak és kizardlag egy
torusz felszinére fogja vetiteni az adatpontokat.

torus_mapper = umap.UMAP(output_metric=torus_euclidean_grad,
random_state=42).fit(digits.data)

(A példa az UMAP dokumentaciobdl valé:
https://umap-learn.readthedocs.io/en/latest/embedding space.html)

2.4.3 Ide kapcsolodo kérdés, hogy talaltak-e gatlo neuront (extracellularis elvezetésben spike alak,
tiizelési rata és az autokorrelogram morfologidja alapjan kisérletet lehet tenni klasszifikaciora), és ha
igen, az milyen aktivitast mutatott? Figyelembe véve, hogy csak viszonylag kevés neuront tudtak
parhuzamosan elvezetni, probalkoztak-e megis populdcios szintii elemzéssel?

Igen taldltunk a tlzelési rata alapjan vélhetd interneuronokat, de ezeket nem hasznaltuk, mert a
tlizelési mezGjiik folyamatos a térben és idGben. Populacids szintli elemzést végeztiink a masodik
grid-sejt témaju cikkinkben, ahol a fazis alapjan dekddoltuk az avatar poziciojat (Nadasdy és
mtsai, 2022). Mivel a Bayes-i dekddoldshoz nem volt elegendé az alacsony tlizelési rata, ezért
kombinaltuk az 6sszes izolalhato single-unit valaszt az egyes elektrodakrol és elektrédak kozott.
A Bayesi-dekodolds igy ért el kozel 100%-os teljesitményt az egyik kisérleti személy esetében a
kit(izott +/-1 virtualis méter precizitassal.

2.4.4 Tudna a Jelolt valamilyen alternativ magyarazatot adni a human gridek ragesalokéhoz képest
nagyobb valtozékonysagara? lIde tartozo kérdes, hogy nem térbeli entitasok grid-szerii

crer

oka?

Ezek a kérdések Iényegbe vagdak, és ravilagitanak a téri kognicid neurdlis elemeinek kutatasaban
mélyen meghizdédoé ellentmondasokra. A probléma az, hogy a téri kognicid neuralis alapjainak
vizsgalataban végzett tanulmanyok (beleértve a helysejtek és grid sejtekre irdanyuld cikkek) 80-
90%-a ragcsalokon, és a hippokampusz és mezialis-tempordlis lebeny idegélettananak pedig tobb
mint 95%-a patkany és egér preparacidkon végzett kisérletekbél szarmazik. Ez az ardny olyan
mértékd torzitast vitt a teriiletbe, amely megakadalyozza a funkcidk diverzitasanak felismerését
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és a mogottik huzédd mechanizmusok altaldanosithatdsasat. Ennek egyik vetilete az, hogy

eleinte olyan human tanulmanyok, amelyek a ragcsalékon kapott eredményektdl eltértek, nem

lathattak napvilagot. Nem véletlen, hogy mi is ,téri periodikus mintazatoknak” hivtuk a grid-

sejteket. Igy sokan nem is taldljak meg, amikor a ,grid-sejtte

III

keresnek. De a sulyosabb

probléma, hogy a ragcsaldk téri navigacids viselkedése gydkeresen eltér a f6emlGsokétdl, es

kulondsen az emberétdl.

ragcsalok

A patkanyok vizudlis rendszere egészen
masfajta téri exploracids viselkedést tdamogat.
Mivel a latasi informacié hozzdjarulasa a téri
Onlokalizacidhoz sokkal kisebb, mint a
féemlGsiiknél, ezért a tér feltérképezésében
domindl a szomatoszenzoros informacié
(whisker-ekkel torténé letapogatdsa a falaknak,
sarkoknak, az olfaktoros tajékozodasi pontok,
amelyek elég stabilok lehetnek, az auditoros-
akusztikus  informaciok). Az  entorhinalis
kéregbe mend input a Iaté kéreghdl 10% a tobbi
modalitashoz képest, mig a f6emlGsoknél ez
meghaladja az 50%-ot.

Ebbél kovetkezik, hogy amikor a patkany
explordlja a teret, elsGsorban a falak mentén
hala, azokat a whisker-eivel tapogatja le, tehat
a téri informacié  tulnyomdé  részét
szomatoszenzorosan gy(ijti.

Ebbél az kovetkezik, hogy a téri informaciot
szekvencidlisan, lokomdcidé soran rakja Ossze,
mint egy jigsaw puzzle-t, amelyiket a széleknél
kezdi, és csak azutan merészkedik beljebb, ha a
széleket feltérképezte. A koOzépsé tér
elkeriilésének etoldgiai oka is van: a tér
kozepén a ragcsalo ki van téve a predatoroknak,
leggyakrabban madaraknak, tehat ez a
viselkedés csak olyan kérnyezetben jellemzd,
amelyben a ragcsalé mar nagyon otthon érzi
magat. Az () téri informacié csak akkor
integralédik, ha az allat ott van.

Ebbél az is kovetkezik, hogy a ragcsaldknal
egydltalan nem természetes az a viselkedés,
hogy egyenletesen bejarjak a teret, ha az egy
nagyobb tér, példaul egy szoba. (Ezt mindenki
tudja, aki kergetett mar a laborban elszabadult

féemldsok

A f6emlGsdkben az entorhindlis kéregben a
vizudlis input rostjai meghaladjak az 50%-ot
(Witter, Amaral, 2021). Az ember amint egy
Uj térbe lép, vizudlisan pdsztdzza a teret
szakkadikus szemmozgassal. 2-3 szakkad
egy masodperc alatt elegendd, hogy a teret
telies mértékben feltérképezzik. A
kisérletlink kimutatta, hogy a sarkok
feltérképezése stratégiailag fontos, mert
abbdl kideril a tér geometridja.

Ebbdl kovetkezik, hogy amikor a f6emlGs
explordlja a teret, a szemmozgasokkal a tér
belsd részét is azonnal feltérképezi, tehat a
téri informacié tulnyomad részét vizualisan
gyljti. A vizudlis letapogatas ugyan
szekvencidlis, de nem a szélek mentén
halad, hanem célzottan gy(jti a térben levé
targyakrdl és lehetséges akadalyokrol.
Targyak viszonyabdl épiti fel a tér kognitiv
térképét.

Ebbbl az kovetkezik, hogy a teret nem
szekvencidlisan, hanem kiugré vondasok
mentén térképezi fel. Az 0] téri informacio
integralasahoz nem kell az egyednek oda
mennie, hanem tavolbdl vizudlisan is be
tudja illeszteni a térképbe. (Micsoda elény
ez a predatotokkal szemben”!)

Ebbél az is kovetkezik, hogy szemben a
ragcsaldkkal, a féeml&soknél a tér vizuadlis
felderitse természetes. Ennek az a fontos
kovetkezménye, hogy a térkép mar kész
van, amikor az egyed elindul a térben, tehat
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patkanyokat). Erre a szokatlan és evolucidosan
nem jellemz6 viselkedésre a kisérletez6k
kényszeritik a ragcsalokat azzal, hogy
csokidarabokat szornak folyamatosan a
kisérleti apparatusba, ezzel motivilva az
allatokat arra, hogy egyenletesen bejarjak a
teret. A helysejtek képz6dését ezért is
tanulmanyoztak linearis Utveszt6ben, mert ott
elég a céldobozba tenni a jutalmat az allatnak
csak egy a folyoson haladva kozelitheti meg,
tehat szlikségszerlen at kell haladjon a hely-
sejt mez6kon. Amint 2D térben vizsgaljuk a
viselkedést fellép a 2D fdébia és be kell
avatkozni. Ezért kell legalabb 40 perc, mig egy
grid tlzelési mintazat kialakul. Az els6 10
percben csak random spike eloszlas lathaté. A
tér térképe a lokomacid soran kockarol kockara
(gridrél-gridre) épdil fel.

Végiil a tér egyenletes exploracidja soran a grid
mintazat fokozatosan elGtlnik és a 6-szogl
mintdazat kikristalyosodik.

a lokomécid mar kész térképen torténik.
Ezzel fligg Ossze az a megfigyeléslink, hogy
amikor az avatar elindult a térben, akkor a
sejtek mar pontosan a grid pontokban
tuzeltek. Nem volt fokozatos
kikristalyosodas, mint a patkanyoknal.
Ennek készonhet6en mi 5 perc alatt kaptunk
olyan preciz grid mintdzatokat, amikre a
patkanyon 40 percet kell varni.

A tér néhany szakkadikus szemmozgas
soran lokomacid hidnyaban is
feltérképezddik, ezzel megvédi a féemlGst a
kockazatos helyzetektsl, amkor veszélyes
helyre kellene mennie, de el6nyt biztosit a
vadaszat soran is. A masik kovetkezménye a
vizudlis dominancidnak az, hogy a
szemmozgasok atveszik a lokomadcio
szerepét (Killian és mtsai, 2012). Ennek
jelent&sége van az emberré valasban és az
obszervacios tanuldsban is.

Az itt leirt fundamentalis kiilonbség magyardzza a human grid sejtes rendszer és a gridek
flexibilitasat. Az ember ugyanis az els6 szakkadok kozben felbecsiili a tér méreteit, és annak
figgvényében kalibralja a grid-eket tavolsagat, amelyek optimalis téri felbontast biztositanak az
adott kornyezetben valé tajékozddashoz. A ragesaldknak nincs ilyen gyors azonnali ralatasa a tér
méreteire, tehat ott egy konstans ‘default’ téri metrikat kell alkalmazniuk. Amikor ,ragcsaldokat
irok” nem tudok nem gondolni a mokusokra is, mint ellenpéldara, amely a ragcsalok rendjébe
tartozik, de mégis a patkanyoktdl és egerektdl eltérd, sokkal ,,merészebb” kognitiv térképezési
stratégiai vannak. Tehat itt valdszin(ileg sokkal arnyaltabb kiilonbségek vannak a fajok kozott is,
mit amire egy ilyen altalanositas a ragcsalok rendjén beldl alkalmas lenne.

2.5.1 Sziiksegesnek tartottam volna mind a gamma frekvencidjanak, mind amplitudojanak stabilitasat
demonstralni példaul kontextusvaltasokhoz kapcsolodoan (egyébként a Fig. 1 E panelen elég komoly
théta-fazisfiiggd amplitudomodulacio latszik).
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A gamma az exploracids viselkedés soran thétaval tarsul, és az amplitidémodulacié megegyezik
a két egymastdl fliggetlen oszcillacio 6sszegével. A gamma perzisztencidjat és koherenciajat nem
éreztik indokoltnak demonstralni, és arra egy abra helyet elpazarolni, mert a gamma aktivitas
csak az alvas/anesztézia vagy a tudat atmeneti elvesztése soran enyészik el. Itt sokakat inkabb a
théta perzisztencidja megleps, mert az irodalomban a f6emlGsokon az intermittens théta a
jellemzé.

2.5.2 Mieért mégis a lassu gammdahoz viszonyitott fazispreferenciat szamoltak (a Fig. 1 D-panelen
latszik egy beta és egy lassu gamma csucs, a mid gamma sav viszont le van vagva)? Az akcios
potencidalok gammdhoz viszonyitott fazisanak térbeli eloszlasa mellett érdekes lenne latni a théta és a
gamma amplitudo és faziseloszlasat az elektroda griden, esetleg meghatdarozni a théta / gamma
terjedésének iranyat (bar a grid kicsi mérete ezt lehet, hogy nem tette volna lehetové), jobban
illusztralando a regisztralt gamma utazohullam jelleget.

Amikor emberi adatokat elemziink hiba lenne a ragcsaldkon érvényes fiziologiai paramétereket
raerGltetni az emberi adatokra. A ragcsalokon megszokott frekvenciasavok eltérnek az emberen
mérhet6 frekvencia savoktél. Mi a terminoldgiai vita helyett az adatainkban megfigyelt spektralis
slrliséget vettik alapul (Fig. 1 D-panelen), ahol hatarozott prominencia figyelhet meg a 25 és
35 Hz kdzott, amit lassi gammaval azonositottunk. Ez konzisztens a szakirodalommal, és megfelel
a Colgin-féle terminoldgianak is, amelyet mérvadonak tekintiink, még akkor is, ha az a ragcsalokra
lett feldllitva. Laura Colgin a 2016-os Nat. Rev. Neurosci. 6sszefoglald cikkében a gammat 25-55
Hz k6zé helyezi:

... “Recently, multiple researchers have begun to agree that rhythmic activity across the
broad range of frequencies that are defined as gamma (725-100 Hz) in CA1l actually
encompasses more than one type of brain rhythm (FIG. 3). Activity in the lower end of the
frequency range (725-55 Hz) has been termed “low gamma” or “slow gamma” and is driven

by CA3123’126

100 Hz) and is entrained by inputs from MEC
123125

. A second type of gamma rhythm exhibits a higher range of frequencies ("60-

123126 . ..
-7 this type of activity has been termed

«_ - » s 124 126
and “midfrequency gamma” in others = >~ (the former
terminology will be used here). Gamma rhythms also occur in many other brain regions

besides the hippocampus, with similar gamma subtypes exhibiting low and high
127131

“fast gamma” in some studies

frequencies

Tehat az altalunk mért és a fazis szamitasaban hasznalt oszcillaciéo az nem béta, hanem lassu
gamma. Hogy miért a lassut és nem a gyors gammat vettiik alapul, ugyancsak az adatokbdl
szamitott spektrum alapjan dontottik el. De természetesen jatszottunk az egyéb frekvenciakkal
is, és a gyors gammara nem j6tt ki id6ben konzisztens térbeli fazis térkép. Tovabba megnéztik
thétaval is, de ott pedig elmosddottabb és nagyobb téri foltok jottek ki, melyek idGi stabilitasa
kevésbé volt robusztus, mint a lassi gammaé. De megjegyzem, a théta is mutatott téri
modulaciot (Fig. S3 és S9 abrak), tehat nem zarnam ki a tovabbi fazis metrikdk elemzésébdl. A
théta fazis téri eloszlasa valdszinlsithetG is a fazis precesszid alapjan is, amelyet emberben is
kimutattak (Qasim és mtsai, 2021).
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2.5.3 Tovabbi kérdés, hogy mennyire volt a gamma sebességfiiggo?
... A fentieket figyelembe véve fontos lett volna meghatarozni az avatar sebessége és a gamma
frekvenciaja/ amplitudoja kézotti korrelaciot.

A gamma sebességfliggését nem tudtuk megvizsgalni, mert az avatar ezekben a videojatékokban
egyenletes sebességgel mozgott. Igy volt programozva. Esetleg allé és mozgd helyzet kdzott
tudtuk volna mérni a gammat, de azt nem idealis.

2.5.4 (,, .. .instead of aligning our path with an internal clock, our brain aligns the speed of the intemal
clock to our location. Assuming that gamma is that clock, the alignment of that clock can be achieved
by the modulation of frequencys, i.e., by speeding up or slowing down gamma."), erre azonban [ajelolt]
semmilyen bizonyitékot nem szolgaltat.

ElGszor is szeretnék egy lehetséges félreértést eloszlatni. Az idézett részben a ,speeding up or
slowing down” a gamma sebességére és nem az avatar sebességére vonatkozik. Még akkor is, ha
a valds térben valé mozgas kézben lenne a gamma frekvencidja és a személy sebessége kozott
korrelacié, az nem magyardznd meg az idGben ,megfagyott” fazis térképeket, amelyeket
egyenletes mozgds mellett kaptunk virtudlis térben. Az idézet arra vonatkozik, hogy a gamma
sebességét (frekvencidjat) a tér modulalja ugy, hogy a tér adott helyére mindig ugyanabban a
gamma fazisban érkezik az avatar, mint korabban ugyanott, figgetlenil milyen iranybdl érkezik.
Ez egy nagyon meglepd eredmény. Nem ismerek olyan modellt a faziskddolason kiviil, amely
megmagyarazna. (Az avatar sebessége és gamma kozotti korrelaciot a 2.5.3-ban irtak miatt nem
allt médunkban megallapitani.)

De igenis szolgaltatunk bizonyitékot, csak az abra a Supplemetary Material-ban kotott ki. A
kérdést, hogy a gamma fazis és a spike-ok kozotti téri korrelacidért vajon a gamma
frekvenciamoduldacidé, vagy a spike-ok idGi variabilitdsa felelés a kodvetkezGképp vizsgaltuk.
Egymastol flggetlenil random moduldltuk a gamma frekvenciajat, és az inter-spike-
intervallumokat, és megnéztiik melyik rontja el a tiizelés és gamma fazis kozotti téri helyekhez
kotott korrelaciot (fazis térképet). Azt kaptuk, hogy a fazis térkép immunis volt az inter-spike-
intervallumok randomizaldsara, de entrdpidja szignifikdnsan nétt a gamma frekvencia random
modulacidéjara (Figure S6 panel A). Tehat nem a spike-ok igazodnak a helyhez, hanem a gamma
fazisa és a sejtek tlizelése igazodik a gamma fazisahoz, és azon keresztiil a helyhez.

2.5.5 A Jelolt a térbeli fazistérkép kiszamolasat jelentds innovacioént mutatja be. Az ujitas jelentoségét
semmiképpen nem lekicsinyelve, de meg kell jegyezni, hogy mar korabbi munkakban volt példa preferalt
fazis terbeli eloszlasanak meghatarozasara (pl. Tingley and Buzsaki, 2018, Neuron). Mi tobb, a fazis
és linearizalt pozicio kézotti korreldcio (a.k.a. fazis precesszio) kvantifikalasanak hosszu hagyomanya
van, ezt sikra kiterjeszteni véleményem szerint nem igényel konceptualis ugrast.

Ezek szerint nem sikeriilt artikuldlnom az Ujdonsag Iényegét a disszertacidban. A fazistérkép
kiszamitasat korabban csak 1-dimenzidban végezték el. Az allatok mindig vagy linearis vagy
cirkuldris Utvesztében futottak. igy az opponens altal idézett cikkben is (Tingley and Buzséki,
2018). A cirkularis Utveszt§ is linedris, mert az allat szabadon csak 1-dimenziéban mozoghat,
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korbe-korbe. A masik, hogy az Osszes fazist vizsgalé tanulmany a théta fazisra koncentralt és a
spike-ok théta fazis fliggését vizsgaltak. A théta — spike és pozicié az 1-dimenzids palyan konnyen
kiszamithatd és abrazolhatd, ez a théta fazis precesszié. A 2-dimenzids térben azonban nem
trividlis. Ott a mozgasnak elég homogénnek kell lennie, hogy a teret egyenletesen lefedje ahhoz,
hogy meg lehessen konstrudlni a fazisok 2-dimenzids térképét. Ezt a térképet el lehet
vonatkoztatni az avatar altal bejart palyatdl és egy absztrakt fazis-valdszinlség térképet kapunk
(a fazis eloszlast szinekkel abrazolva). Tovabbmenve, nem mindegyik téri pontban konzisztensek
a fazisok. A fazisok variancidja téri pontok kozott valtozik. Vannak téri pontok, ahol a gamma
mindig azonos fazisban van, és vannak pontok, ahol véletlenszeri eloszlasban. Ahol
véletlenszerd, ott elsotétitettiik a szineket. Ezzel egy olyan vizudlis reprezentdcidjat kaptuk a
fazisok téri eloszlasanak, amely tartalmazta a fazist (szin) és annak bizonytalansagat is (sotétség),
tehat minden informacié benne volt. Ez az Ujitas. De a cikk jelentGsége nem ebben a mddszertani
Ujitasban volt, hanem abban, hogy egy kilénos koordinacié kovetkeztében a gamma oszcillacidk
fazisa kitlintetett téri pontokban allanddnak bizonyult, annak dacdra, hogy az avatar a térben
latszolag Ossze vissza mozog. A tér bedllitotta a gamma fazisat. Olyan ez, mint amikor a té ugy
fagy be, hogy a jég felszine meg6rzi a hulldmok alakjat. A sejtek tizelése pedig ehhez a
megfagyott gamma hulldmokkal fodrozott felszinhez igazodik, mikbzben az avatar a virtualis
térképen utazik. Ezt a rejtett gamma mez4t senki nem mutatta ki kordbban.

Az egyetlen cikk, amelyik hasonlé mddszerrel prébalkozott, az Climer és mtsai, (2013), de 6k a
théta fazis precessziot akartdk 2D-ben vizualizalni. Ezért csak az egyiranyu grid-be vezetd
vektorokat vették szamitasba, tehat végiil a 2D-s térképet 1D-be linearizaltak. Lényegében ugy
fogtak fel, mintha az allat egy 1-dimenzids fazis kddold lenne, amelyik tobbféle iranyban
mozoghat és minden iranyban kifejezi az 1-dimenzids fazis precessziét. Ezzel szemben mi ugy
fogtuk fel, mintha az allat (nadlunk avatar) egy eredend6en 2-dimenzids fazis kédold lenne,
amelynek csak az 1-dimenzids vetiilete nyilvanul meg a linearis Utveszt6kben, amikor abban
vizsgdljuk, de a teljes 2-dimenzids vetilet feltarul amikor a 2-dimenzids navigacido kdzben
vizsgaljuk.

2.5.6 Az eredményekben emliti a Jelolt, hogy a fazisbol és a tiizelési ratabol szamolt gridek nem mindig
fednek at. Az abrakat nézve helyesebb lett volna azt irni, hogy inkabb nem fednek at (van olyan eset is,
amikor néhany mezé dtfed, a legtobb azonban nem). Ez viszont azt is jelenti, hogy a fazisgridet
aktivitasgrid mezokon kiviili AP-k alkotjak.

A fazis és tlizelési rata grid-ek atfedésének kérdése nem egyértelm(. A tlizelési rata az a grid
sejtek esetében az adott térrészben generalt spike-ok szama és az ott toltott idé hanyadosa.
Tehat diszkrét valtozok térbeli eloszlasa. Ezzel szemben a fazis az nem diszkrét, hanem
folyamatos és minden tiizelésnek van fazisa. A grid-en kivili spike-oknak is. Tehat amikor a
tlzelési rata alapjan definidlt , klasszikus” grid-ekre vetitjuk a fazissal szinezett spike-okat, akkor
azok egybeesnek tizelési rata altal definidlt grid-térképpel, de a szinek alapjan képezett
klaszterek elcstiszhatnak. Azt varhatnank, hogy ha egy tlizelesi—rata grid-csucsban piros a spike-
ok fazisa, akkor az 6sszes hasonlé grid csicsban az lesz. De nem ez a helyzet. Miért is lenne az?
Nincs olyan modelliink, amibél ez kévetkezne. Az, hogy ranézésre a kétféle grid mintazat nem
esik egybe, azt is jelentheti, hogy a tiizelési rata altal definialt grid pontokban a fazisok varianciaja
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nagy, ezért sotétek, azok koril viszont a fazisok jél korrelalnak, ezért élénk szinliek és a két
mintazat nem esik egybe. Ez azt jelentené, hogy a spike-ok, amelyek egy grid csucs felé vezetnek
fazisukat tekintve informativak, majd a grid cstcsban elveszitik ezt az informaciot és
bizonytalanok lesznek. Majd a grid csticsoktdl tavolodva megint egyértelmi fazist vesznek fel. Ez
még nem egy lezart térténet és nem is vonnék le olyan kovetkeztetést, hogy a fazis-gridet az
aktivitas-grid mezdékon kiviili AP-k alkotjak. Megjegyzem, és ezt a cikkben is kihangsulyoztuk, hogy
a sejteknek kevesebb mint 25%-a mutat grid tulajdonsdgot tlizelési rata alapjan, de tdbb mint
50%-a mutat fazis grid tulajdonsagot. Ebbdl arra is kbvetkeztethetiink, hogy a tlizelési rdta nem
ragadja meg az EC neuronok igazi téri érzékenységét. De nem akarok messzire menni ezzel az
allitassal.

2.5.7 Mivel a bemutatott neuronok aktivitasa még a grid mezoben is alacsony, felmeriil a kérdés, hogy
mennyire lehet szignifikans néhany faziskapcsolt AP hatasa, egyaltalan, statisztikailag mennyire
szignifikans egy mintazat, amit nagyon kevés esemény hoz létre?

A statisztikai robusztussaga a vizsgalt fazis grid-eknek elég er6s. Ez latszik a polar hisztogramokbdl
is ha a P értékeket megnézziik a hisztogramok folétt, egytél egyig P< n x 10 kivéve az “open
scene “ (sivatag) kornyezetet, ahol azt is varjuk, hogy kisebb legyen, mert fragmentaltabbak a
grid-ek és a vizsgalt személyek sem tudnak orientdlni (Figure 2, B oszlop). Az egész cikkben a
legtobb P értékiink 0.001 alatt van. Tovabba, ezek a statisztikdk nem kevés spike-bdl vannak
szamolva, tekintve, hogy 6sszevontuk a kilénb6z6 neuronokrél izoldlt single-unit valaszokat (a
Fig. 2 E oszlopdban lathaté piros pottyok alapjan meg lehet becsiilni a spike-ok szamat, amely
300 folott van, amelyen a statisztikat végeztik. Az is igaz, hogy ezekhez Osszevontunk
neuronokat, amelyek azonos elektrddardl voltak izoldlva, kivéve a 4-es dbrandl, ahol az egyedi
neuronok kozotti kiilonbséget vizsgaltuk.
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2.5.8 Hogyan viszonyulhat ez a lassu gammahoz faziskapcsolt EC-kimenet az impulzusszamot tekintve
dominans, thétahoz és magasabb frekvenciagju gammdahoz kapcsolt EC-kimenethez, ami az
aktivitasgridben manifesztalodik?

Itt mi ugyanazokkal a spike-okkal (impulzusokkal) dolgoztunk, mint a thétahoz kapcsolt spike-ok.
Magasabb frekvencidju gammat nem izolaltunk, mivel az nem jelent meg a spektralis sirlség
figgvényben (lasd alabbi dbra D panel). Nem azrért, mert 50 Hz-nél levagtuk, hanem azért vagtuk
le a gorbét ott, mert nem volt 50 Hz f6l6tti prominens frekvencia komponens az LFP-ben. A théta
jol lathaté modon 6sszefonddik a lassi gammaval (Iasd alabb a Figure 1E).

D E
2-12 25-35 N, S pi ke

o, o+ X102 l

55
50

40

35 -5

30 '
(Hz) ! !

(dB)
Voltage (uV)
o
—
>
0]

g

Figure 1D ¢és 1E a cikkbdl kiemelve.

A gamma és théta viszonyat megvilagitandd, ide masolok egy abrat a cikk supplementary abrai
kozil a nem idevago részeket lehagyva (eredeti Fig. S9). A théta fazis precesszid ujjlenyomata
megmarad a fazis térképen (K), de a gammara jellemz6 markans fazis polarizacié (D,E) eltlinik a
thétahoz képest és csak egy uniform eloszlas lathato a fazis térben (J).

Osszefoglalva, a lassi gamma beagyazddik a thétaba, de a gammara jellemzé sejtek tiizelése és
az LFP kozotti faziscsatolas a thétanal nincs meg. Ennek ellenére a théta sem random, hanem
fazisban szegregalt nagy foltokat képez (K), és ennek 1-dimenzids vetilete lenne a fazis
precesszio.

Az 4bran az is jol |étszik, hogy a fazis térkép és a grid-ek nem fliggetlenek. Ha kicsit hunyorgunk,
akkor magunk is lathatjuk, hogy a (B) panel vilagoskék grid mez&i és az (E) panel zold foltjai elég
jol egybeesnek. Ez érthetd, hiszen ugyanazok a spike-ok jarulnak hozza mindkét térképhez, csak
a szinezés a (B)-nél a tlizelési rata szerint torténik, az (E)-nél pedig a gammahoz viszonyitott
fazishoz képest.
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3. Valasz Dr. Fiser Jozsef Opponensi véleményére

3.2.1 A faziskodolasi elv lényege a preciz, koherens gamma oszcillacio megléte az indulo és cél
teriileten. A jelenlegi tudasunk szerint milyen bizonyiték van a faziskodoldashoz elegendo precizitast
nyujto oszcillacios koherencia létére ket tavoli kérgi tartomany kozott?

Itt utalnék a 2.3.2-ben adott valaszomra hasonld kérdésben. Ott kifejtettem, hogy a
rekonstrukcid precizitdsa részben a gamma fazis gradiensétdl, vagyis a gamma 2-dimenzids
terjedési sebességtdl, részben a koherenciatdl fligg. Az alabbi abra megyvilagitja a forras és cél
kozotti gamma koherencia hatasat a rekonstrukciéra. Amennyiben a gamma a forras és cél kozott
inkoherens, de az («) fazis gradiens (vagy terjedési sebesség) megegyezik a forrds és cél kozott,
a rekonstrukcido geometriailag korrekt lesz, de az egyes elemek kvalitativ értéke (pl. szine,
luminancidja stb.) megvaltozik (az A panel az dbran). Ha viszont a gamma koherens, de a fazis
gradiensek eltérnek, mert a gamma terjedési sebessége kiilonbozik a forras és a cél kozott (B
panel az abran), akkor geometriailag torzul a rekonstrualt kép, mig a kvalitativ elemek
valtozatlanok maradnak. A tokéletes rekonstrukcidhoz gammanak a forrasnal, példaul a

A SOURCE TARGET

Same phase gradient
&
Incoherent gamma

B

TARGET
; ; oO—©
Different phase gradient 1
oO———0
: ==V
Coherent gamma oO——9©O !

..1ll

retindban, és a cél allomason, ahol a dekddolas torténik, meg kell egyeznie az amplitudd
mintazatban és terjedési sebességben, de nem kell 6nmagaval koherensnek lennie, vagyis
frekvenciaja valtozhat id6ben. Itt azonban meg kell jegyeznem par dolgot:

i) A tokéletes rekonstrukcié nem feltétele a bioldgiai funkcidnak. Példaul a latokéregnek
nem feladata, hogy a retinara vetil6 képet torzitdsmentesen leképezze. A latokéregre
vetlilé kép nem is egyezik meg a retinara vetitett képpel, sem geometridjaban, sem
egyéb attributumaiban. Pl. a szin informacié a P rostokon hosszu késéssel érkezik a
mozgas informaciét képvisel6 M inputhoz képest a V1-be. Tehat a retindlis kép
geometriai és jelz6vonas alapu transzformaciodja szlikségszeri és hasznos funkcidja a
kérgi rekonstrukciénak, amennyiben a transzformacid a retinalis mintat egy a
percepcid szamara fontos tulajdonsagokkal egésziti ki. Példaul a kérgi rekonstrukcio
,hibaja” lehet két egyiranyu és egyvonalba esé vonal szegmens kozotti interpolacid,
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hasonldan az illuzérikus kontur jelenséghez. Ez egy hiba a rekonstrukcidéban, de egy
javitas, ami egy zajos vagy részleges vizudlis input alapjan kiegésziti, sok esetben
helyesen, a részleges inputot.

ii) Ami fontos, hogy barmilyen transzformacidt is végez a latdkéreg, azt id6ben
konzisztensen végezze. Es mivel a transzformacié a szomszédos sejtek kdzotti terjedés
sebességétdl fligg, az pedig konstans, mert az axonok vezetési sebessége id6ben nem
véltozik.

iii) Ennek ellenére, a gamma retina és a latokéreg kozott (az LGN-nel egyiitt) id6rdl idére
szinkronizalédik (kozel O fazis kiilonbséggel). Minden egyes szakkadot koévet egy rovid
mikroszakkad, amely csak 2-3 ciklusbdl all (Yuval-Greenberg és mtsai, 2008). Ezek
rovid intervallumok, amelyeken belll a retina, LGN és V1 kozo6tt gyors informacio
transzfer valosul meg.

iv) A gamma kiilonbsége a forras és cél kdzoétt olyan 0 transzformaciokat eredményez,
amelyek javithatjak a percepcidt és a viselkedéses valaszok adaptiv értékét. (A
versengd transzformacidk szerepét most vizsgaljuk egy Darwini-Neurodinamikai
kontextusban).

3.2.2 A disszocialt idegi szovettenyészetekben megfigyelt spontin dinamikus mintdzatok
ertelmezése azt sugallja, hogy a spontan megjelend és fiiggetleniil létez6 gamma oszcillaciok
csak egy tetszoleges ilitemezési alapot nyujtanak a fazis kodolashoz. Ezzel szemben a VR-ban
navigalo avatar kisérlet demonstralta, és az értekezés is azt allitia, hogy a lokalis mezo
potencidljanak fazis térképe nemcsak fix, hanem igazodik is a kornyezethez, tehat adaptiv.
Amennyiben ez utobbi a korrekt leirdas, mi ennek az igazoddsnak a mechanizmusa és hogyan
egyeztethetd ossze az indulo es cél teriilet kozotti szigoru koherencia kritériumaval?

A disszocialt idegi szovettenyészetekben megfigyelt spontan aktivitdst nem akartam kodzvetlen
Osszefliggésbe hozni az entorhindlis kéregben generalt gamma mez6kkel, minddssze azt
kivantam illusztralni, hogy az idegszovet spontan general koherens és hierarchikus oszcillacidkat,
amelyek perzisztensek és a neuralis aktivitas kontextusat képezik. Nem gondolom, hogy az in
vitro disszocidlt szovetbdl kdzvetlenil altalanosithatunk az in vivo agykérgi gamma mezékre. De
az opponensnek igaza van, hogy a kérgi gamma egy sokkal flexibilisebb konfiguralhaté mezd,
amely leképezi egy kdrnyezet topografidjat és gyorsan atvalt egy masik topografiara, amikor egyik
térbdl a masikba megylink. A kérdés, hogy ez mennyiben egyeztethet6 6ssze a faziskodolasi
modellben tdmasztott merev gamma feltételekkel?

A Frontiersben publikdlt modellt ugy épitettem fel, mint egy proof-of-concept (POC) demdt.
Vagyis a modell kulcs elemét, az intrinzik oszcillaciok konstans fazis térképét kiaknazva enkddolni
képes barmilyen 2 vagy 3-dimenzids inputot (1-dimenzids téri pozicid + intenzitas, vagy 2-
dimenzids téri pozicid + intenzitas), majd azt eredeti inputot rekonstrudlni ,hasonld” fazis térkép
segitségével a fazis kddolt jelbSl. Mivel ez egy POC volt, elGszor is a rekonstrukcido minGségét
idedlis feltételek mellett kellett validalni, ami olyan bioldgiailag nem plauzibilis feltételeket
kovetelt meg, mint koherens szinusz hulldmmal megformalt gamma oszcillacié és linedrisan
terjed6 hulldmok konstans fazis gradienssel, amelynek paraméterei pontosan megegyeztek az
input és az output oldalon. Erre az absztrakciéra azért volt sziikség, hogy felrajzoljuk, azt a
fuggvényt, amely megmondja, hogy ha ezek az idedlis feltételek teljesiilnek, akkor mi a
reprodukcié varhaté pontossaga. Ebbdl egyértelmien kiderilt, hogy a tokéletes gamma
referencia hulldmokat alkalmazva is van informacié veszteség, a ,gamma alignment” miatt, ahol
is az ingerek bizonyos kvalitativ tulajdonsagai (példaul a sziirke fokozatok felbontasa) megvaltozik
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(lasd a mellékelt 2.2.2A abrat,). Olyan ez mit a kerekitésbél adddo informacid veszteség. Ez egy
konstans érték, amelynek birtokaban ki tudtuk értékelni, hogy a fazis kddolas mennyire érzékeny
a gamma fazis gradiensére. Ebbdl pedig ki tudtuk szamolni milyen sebességgel kell terjedni a
gammanak az idegszévetben ahhoz, hogy a rekonstrukcié minGsége maximalis legyen (ami jo
egyezést mutatott az empirikus adatokkal). Meg tudtuk becsllni mennyire romlik a
rekonstrukcio, amikor ‘aliasing’ hibak lépnek fel, amely elvezetett az entohindlis kéreg és
hippokampusz modelljéhez. Reprodukalni tudtam a théta fazis precessziot, és fel tudtam becsdilni
gondoltam, hogy ez lenne a vizualis kéreg adekvat modellje. Kizardlag az interferencia elv
mUikodését kivantam numerikus szimulacidkkal demonstralni. A modell masik vonasa, hogy
teljesen feed-forward, ugyancsak bioldgiailag nem plauzibilis, ugyanabbdl az okbdl, hogy
numerikusan szimuldlhato legyen és a szimuldcid teljesitményét zajmentes feltételek mellett
meg tudjam becsllni. Tehat a kérdés az volt, hogy tekintsik a vizudlis rendszert egy feed-forward
haldzatnak, amelyben enkddolas torténik a retinan és dekddolds a vizualis kéregben, valamint
adva van a gamma oszcillacid a retindban és a kéregben, akkor a rekonstrukcié megtorténik-e és
milyen hibdval. Es ha igen, milyen egyéb funkcidkat tudunk megmagyarazni. Ennyi. A feedback
kapcsolatokat, ami a kérgi komputacid inherens része késGbb terveztem beépiteni, és most ezen
dolgozunk a Szathmary professzorral egylUttmikodésben. Ezzel egyidében megvizsgaljuk a
gamma koherencia feltételt és azt, hogyha azt lazitjuk, milyen transzformacidkat kapunk,
amelyek esetleg novelik a halézat adaptivitasat, mert ezek a transzformaciok alkalmasak
lehetnek az inger elemek kozo6tti olyan 0sszefliggések kiemelésére, amelyek a valdésagnak jobban
megfelelnek, mint az vizualis ingerek retinalis lenyomatai. Azt, hogy a gamma koherenciat milyen
iranyban tudjuk lazitani az el6z6 kérdésre adott valaszomban kifejtettem és grafikusan is
illusztraltam. A gamma oszcillacidk téri strukturajaval tudunk kilénb6z6 transzformaciokat
implementalni.

A vizualis kéregben ugy gondolom ezek a transzformacidk nagyon kikristalyosodtak és id6ben az
Uj tapasztalatokkal sem nagyon valtoznak. Tehat a vizudlis rendszer eléggé feed-forward. A
szinaptikus sulyok csak kicsit valtoznak, elenyészé a tanulds azutan, hogy a haldzat sulyai bedlltak
a kérnyezet fizikai paramétereire, az optika torvényei szerint. Ott a gamma téri modulacidja mar
nem valtozik. Viszont az entorhinalis kéreg mar elég messze van a V1-t6l, és az nem is
egocentrikus koordinatakban kapja az inputjat vizualis kéregbdl és a retrospleniaris kéregbdl,
hanem allocentrikusan. Tovabba, nem csak vizudlis, hanem multimodalis inputot kap,
koordinalva az akuszikus, szomatoszenzoros inputtal. Ezek az allanddan valtozd inputok
hangoljak a gamma mez6t, hogy hol alakulnak ki oszcillacios forrasok és nyel6k egy adott
kornyezetben. Vagyis a gamma térkép a kornyezethez igazodik és abban az agens (avatar vagy a
személy a valds térben mozogva) ehhez a gamma fazis térképhez viszonyitva lokalizalja magat.
Ezt az eredményt kaptuk Science Advances cikkiinkben (Nadasdy, 2021), vagyis, ha tudjuk a
gamma fazis térképet, amelyet egy adott koérnyezet realizal és tudjuk mely fazisban tizelt a
neuron, akkor meg tudjuk mondani elég nagy biztonsaggal, hogy a kozeli grid pontokhoz képest,
mint egy virtualis koordinata rendszerben, hol van az avatar (2 m pontossaggal).
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3.3.1 Szuperpozicio: Az elmélet szerint az inputban megjelend kiilonbozé szuperpozicionalt
targyak jo szétvalasztasahoz egy fazis gradiens kiilonbségre van sziikség a két hordozo gamma
kozott. Mi lenne ennek a két kiilonbozo fazis gradiensnek az implementdacioja egy keérgi
dareaban? Hogyan torténne a stimulusgamma oszcilldacio parositds, hogy lenne biztositva, hogy
az egyik stimulus részlet csak az egyik gamma-ban, a masik csak a masikban kodolodjon? Hany
ilyen kép részlet parhuzamos kezelését latja redlisnak a modszerrel példaul egy kisebb méretii
kép eseten?

Itt a szuperpozicidval pusztan azt kivantam illusztralni, hogy a kéd lehetévé teszi sokrétegl és
kiilonb6z6 informacié egyetlen spike-sorozatban torténé sdritését. Tehat ,elvileg”
megvaldsithato, hogy a retina két nem atfed6 részérdl, két kiilonboz6 receptiv mezéket magaba
foglalé ganglion sejtcsoportrdl érkezé input (nevezziik A-nak és B-nek) k6z0s axonokon terjedd
akcids potencial (AP) sorozattal, de eltéré gamma kulcsokkal legyen enkédolva. Majd ezutén az
AP sorozat, mint input a vizualis kéreg egy nagyobb terililetén lenne szétszorva. (Itt az egyetlen
axon helyett gondolhatnank egy axon kotegre, amelyben minden axon ugyanazt az input spike
sorozatot kozvetiti, igy az robusztus a kornyezi zajokkal szemben. Ott pedig a V1 kolumnai (Al
és B1) a maguk retinotopikus topografidja réven a tomorittet kodbol a sajat topografiailag
specifikus gamma kulcsukkal dekddoljak a megfelelG reszt, az A’ az A-bdl és a B’ a B-bdl érkezét.

A szuperpozicid szerepet jatszhat az interkortikalis transzfer hatékonysagaban is.

A szuperpozicid megjelenik a parhuzamos palyak kozotti athallas formajaban is (crosstalk).
Callaway (Nassi and Kallaway, 2009) hivatkozik tanulmanyokra, ahol az LGN M és P rétegében
végrehajtott szelektiv 1ézi6 nagymértékben befolyasolja a sejtvalaszokat a CO blob és interblob
allomanyban egyarant (Malpeli és mtsai, 1981; Nealey és Maunsell, 1994). Eszerint szignifikans
keveredés torténik az M, P és K palyak rostjai kozott részben az axonok kdzotti athallas (ephaptic
coupling), és részben az axonok kozotti divergencia kovetkezményeként az LGN-ben (Nassi JJ, és
Callaway 2009). Az, hogy a M és P rostokon keveredve széllitott AP-k nagyon eltéré inger
aspektusokat, pl. szinek és mozgas kozvetitenek és hogy azok ne keveredjenek 6ssze, kell, hogy
legyen egy mechanizmus a kéregben, amely azokat elkiloniti.

Roska Botond csoportja ugyancsak megfigyelte, hogy az LGN-ben a varakozasnal magasabb a
konvergencia kiilonb6z6 retinalis ganglion csatornak (M,P, és K) kozott, ami azt jeleni hogy az
LGN outputban kombinalt jeleket amelyek akcids potencidlok sorozataban vannak kddolva,
valamilyen cimkék szerint a kéregben kilon kell tudni valasztani, egyébként a retinalis felbontas
(acuity) nagy mértékben kompromittalddna (Rompani és mtsai, 2017).

3.3.2. Cue-combination: Az egyik legalapvetobb kergi feladat a kiilonbozé helyrdl érkezo,
kiilonb6z6  tipusu informacio integralasa. Hogyan képzeljiik ezt el a fazis kodolas
viszonylataban? A fazis kodolt informacio megerkezik a 4. rétegbe, ott dekodolodik, a supra-
granularis rétegekben lokadlisan kombinadlodik majd ujra fazis kodolodik? Mas szoval a
transzmisszio (fazis kodolas segitségével) és a transzformdcio (valamilyen mas algoritmus
segitsegevel) teljesen elkiiloniil?
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A modell szerint a faziskéd megérkezik a kéreg granularis rétegébe és onnan a layer 2/3 piramis
sejtjeinek haldzatan a lokalis gamma altal dekddolédik. Onnan a teljes kibontott informacio
kétféle palyan megy tovabb. Az egyik palyan az infragranularis rétegekben (layer 5-6) ujra
enkddolédik (a gammaval konvolvalva) és a hosszu kortiko-kortikalis palydkon ipsi- vagy
kontralateralis cél kolumnakba vetlil. Ugyanazon kolumna granularis és szupragranularis
rétegében kiolvasddik és minden kezdGdik elolrél. A masik palyan a 2-3 rétegbdl kozvetleniil a
horizontalis axonok révén a szomszédos kolumnakba vetit.

Hozza kell tennem, hogy a kéregben hozzdadddik a rekurrens halézat dinamika, amely az eredeti
feed-forward modellben nem szerepelt - szandékosan. A rekurrens axonok behozzak a feedback
hurkokat és egészen mas dinamika alakul ki, amely mar tartalmaz szinaptikus plaszticitast.

A plaszticitasnak kitlintetett szere van kilénb6z6 kéd variansok konszolidalasaban. A kdod
variansok pedig abbdl fakadnak, hogy a retina és a kérgi gamma nem pontosan egyformak, ezért
a rekonstrukcié nem lesz a tlikdrépe a retinalis kddnak. A fent emlitett grafikus illusztracidoban a
17 betlk kiilonbozé verzidi lesznek rekonstrudlva, és ezek kozott lehet olyan amelyik jobban
diszkrimindlja a ,T”-t a tobbi bet(it6l, mint az eredeti pontos rekonstrukcio, és igy a tanulasi
(reinforcement learning) folyamat révén meger6ésodik. Ami meger6sodik ilyenkor az nem csak
par szinapszis, hanem a gamma mez6t alakitd szinapszisok, merthogy a transzformaciét, amely
an inputbdl rekonstrudlja a , T” bet(it nem a piramis sejtek kdzotti kapcsolat végzi, hanem a
gamma mez6 topografidja.

Ez a része még kidolgozatlan a modellnek, de dolgozom rajta és része a jelenleg folyo kollaborativ
elméleti kutatasaimnak.

3.3.3. Ellentétben a fazis kodolas determinisztikus szamitasi alapjaval és a magasabb kérgi
aredakbol valo lefele terjesztésével, az alacsonyszintii perceptudlis decision making elméleti
legujabb magyarazatai valosziniiségi kodolasi elveket alkalmaznak, és ezeket probaljak kétni
a magasabb agyteriiletek miikodéséhez. Lat-e a jelolt valami lehetoséget, ami 6tvozheti a két
kodolasi elvet?

A faziskodolas alapvetGen egy determinisztikus modell, amelyben az akcids potencialok ideje
precizen a Hodgkin-Huxley modell altal determinalt a kivilrél hajtott membran potencial
fuggvényében. A membanpotencidlt a gamma mezd kontrolldlja. De ez csak egy matematikai
modell és egy POF, amely természetesen, ha egy olyan zajos kbzegben m(ikédik, mint az agy, ahol
egyidGben sok parallel funkcié zajlik a kornyezettel interakcidban, ott a folyamatok
indeterminisztikussa valnak. A faziskddolasba a zajt két kritikus helyen lehet bevezetni, a gamma
oszcillaciokba (ennek hatasat mar fentebb kifejtettem), a masik az akcids potencialok ideje
perturbalhato példaul egy lognormal vagy Gaussi-folyamattal. Ezek hatasait most vizsgaljuk, és
ugy tlnik zajos kérnyezetben is jol mikodnek.
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A modell publikalt verzidja az egy szigoruan feed-forward halézat, nem tanul, és zaj-mentes. De
amint bevezetjik a tanuldst és a visszacsatoldst rekurrens médosithatod szinapszisokkal érdekes
Uj tulajdonsagokkal vértezddik fel. A zajnak példaul van egy tanulast facilitalé tulajdonsaga. Mivel
a tanuld verziéban a gamma mez6 a két oldalon nem kell, hogy megegyezzen, (amint ezt fentebb
taglaltam, ez a feltétel enyhithet6) nem generdl tokéletes masolatokat. Ehelyett a dekddolt
aktivitas az eredeti variacidja lesz és mivel a s(ritett kdd sok kolumnarisan szervez6dé kérgi
haldzatnak lesz elklldve, ott kiilonb6z6 egymassal versengé képiak keletkeznek, amelyek k6zott
egy szelekcids folyamatban kivalogatédnak azok a modulok és traszformacidk, amelyek az eredeti
inputot a legjobb output mintazatba transzformaljak. Itt jon be a szupervizids tanulds. Az igy
képz6d6 variaciok segitségével a haldzat, el6zetes szimulacidink alapjan, nemcsak optimalizacios
és mintazat felismerési feladatokat old meg, de NP komplett problémakkal is hatékonyan
megkiizd.

Osszefoglalva, nem latok akadalyt a modell sztochasztikus kiterjesztésében, ahol pont a random
folyamatokbdl képz6d6 variacidkat ki lehetne aknazni a sokdimenzids allapot-térben torténd
optimalizacids vagy minimum keresési problémak, mint példaul a “traveling salesman” és egyéb
NP-komplett problémak megoldasara.
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