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Opponensi vélemény
Dr. Nadasdy Zoltan: “Az agy mintazatai”

cim{i, az MTA doktora cimért benyujtott értekezésérél

A jelolt 139 oldalas ugynevezett ,rovid értekezés” formatumu angol nyelvi doktori
ertekezést nyujtott be, amelynek alapja a tézisben foglalt 6 kdzlemény, melyekbdl
kettében a jelolt egyeduli szerz6, haromban elsé szerz6 és egyben masodik szerzd.
Ezen kozlemények tobbsége jelentés nemzetkozi altalanos és idegtudomanyi
szakfolyodirataiban (PNAS, Science Advances, Journal of Neuroscience, Frontiers in
Neuroscience) jelent meg megfelelé nemzetkdzi biralaton atjutva. A jeldltnek a tézis
témakorében megjelent cikkei szama 15. A jelolt fuggetlen idézeteinek szama tobb
mint 10000, H-indexe 26, messze megfelelve az MTA doktori kovetelményeinek. A
benyujtott értekezés formailag is koveti a MTA doktori elGirasait, csak kevés
pontatlansaggal, hiannyal vagy elirassal.

Kalon téma a tézisfuzet, melynek elsé pontja remekil Osszefoglalja a téma
el6zmeényeit és a masodik szekcidja logikailag kivaléan végigvezeti az olvasét az
értekezés érvrendszerén, de nem elég tisztan vezeti fel az értekezés célkitiizéseit.
Formailag, tobb a magyar nyelvtan szempontjabdl helytelen fordulatot tartalmaz, és
néhany magyarban ritkdn hasznalt és egymassal kapcsolatban |évd kifejezés
pontosabb definialasa segitett volna az értelmezésben (fazis racs, tizelési racs, fazis
térkép vs. fazistérkép). Végul a tézisflzetben felsorolt hipotézisek és tézisek
kapcsolata nem vilagos, illetve a tézisek szamossaga és fajsulya eltér az MTA Doktori
értekezésekben tipikusan megtalalhato tézisek formajatol.

Tartalmilag, a jelolt egy nagyivi eértekezést nyujtott be, amit szerkezetileg
fejezetenként egy olvasmanyos, a gondolatmenetet kibontd felvezetésbdl és egy
(vagy tdbb) a gondolatmenetet tamogaté mar publikalt cikkbdl all. Az értekezés
alapkérdése a rendszer-szinti agykutatas egyik fundamentalis megoldatlan
problémaja: Mi a neuralis kod?

A jelolt négy lépésen keresztul vizsgalja az altala felvetett alapkérdést. Els6 Iépésben,
eltavolodva a jelen idészakban dominans tuzelési ratan alapuld agyi kodolas elvétdl,
beazonositott egy masik, magasabb szintl kddolasi modszert, ami ismétlé6dé akcios
potencial szekvenciakon alapul. Megfelel6 technikai és analitikus eszkdzok
kifejlesztése utan demonstralta nemcsak ilyen szekvencia mintazatok létét a patkany
agyaban, de ezen kivll az ilyen mintazattok keletkezésének feltételeit és spontan
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replikaciojat alvas soran, illetve potencialis kapcsolatat is az agyban mérhet6 helyi
potenciadlokkal (LFP). Ez a munka azért jelentds, mert nemcsak egy bizonyitékot
(szekvenciak léte) szolgaltat az ujfajta kdédolasi elv lehetséges voltahoz, hanem
azonosit tobb fébb dsszetevét is (kapcsolat a viselkedéssel, potencialis mechanizmus
az elkdédolt informacié tovabbi integralasara replay-en keresztil, illetve potencialis
integraciés mechanizmusok) amelyek szikségesek az ujfajta kédolasi elv teljes
definialashoz.

Masodik lépésben, a jelolt demonstralta, hogy szOvettenyészetben komplex
periodikus tuzelési mintazatok jelennek meg automatikusan, amelyek létrejottében az
egyedi idegsejteknek nincs specifikus szerepuk, ezek folytonosan cserélédhetnek
annak ellenére, hogy maguk a mintazatok honapokig stabilan megmaradnak. Ezzel a
megdfigyeléssel a jelolt egy lehetséges uj platformot emelt be a neuralis kodolas
kérdéskorébe.

Az els6 két lépéssel az értekezés megteremtette az eldfeltételeit a harmadiknak,
amely az értekezés koncepcionalis sarokkove, és amelyben a jelolt felvezette a
neuralis kddolas egy altalanos elméletet a faziskodolas elvére alapulva. E szerint a
bejovdé szenzoros informacié neuralis kodolasa az agyban az idegsejtek akcios
potencialjanak a fazisa és a sejtek kuszob alatti membranfeszultség oszcillacidjanak
0sszekapcsolodasan keresztul torténik, mely oszcillaciok az idegsejtek korulvevo
lokalis mez6 potencialok segitségével azonosithatdéak. Ennek a munkanak két
jelentésége van. Egyrészt, egy eredeti javaslattal all el6 egy funkcionalisan koherens
kodolasi elv kidolgozasara az irodalomban mindeddig szétszort részlet-
megdfigyeléseinek Osszeillesztésével és tovabbgondolasaval. Masrészt, a javasolt
faziskoddolasi elv szamos régebbi neuralis jelenségre ad magyarazatot.

Negyedik befejez6 lépéskeént, a jeldlt megvizsgalta a harmadik kérdéskor soran
kifejlesztett fazistérkép koncepcidé és a hozza kapcsolodo szamitasi lehet6ségek
biolégiai megvalosithatosagat és bizonyitékait egy konkrét viselkedéses paradigma
keretében. Ennek soran igazolta az emberi agyban létrejovd tuzelési rata racs és
fazistérkeép racs létét, leirta azok jellemz6it és demonstralta a faziskddolas funkcionalis
hasznossagat egy navigacios feladat végrehajtasa esetén. Ezekkel az eredményekkel
a faziskodolas egyeébként is érdekes elméleti javaslatanak érteke jelentsen
megemelkedett.

A fent részletezett négy lépés konzekvens végigvitelének eredményei nemzetkozi
szinten is fontos elGrelépéseket jelentenek az agymikodés rendszerszinti
megeértéséhez. Az értekezés egyik nagy érdeme, hogy a ,Mi a neuralis kdéd?” kérdésre
egy merészen Uj, a leginkabb elfogadott kanontol alapvetéen eltéré tipusu valasz elvi
és gyakorlati lehet6ségét vizsgalja. Az értekezés masik nagy érdeme, hogy ebben a
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vizsgalatban egyforman tamaszkodik elméleti, technikai, szamitogépes szimulacios
és neuralis elvezetéseken alapulo adat-értelmezésekbdl nyert sajat eredményekre.
Ritkan lathatd, hogy egy komplex tudomanyos kérdést egy adott értekezés ennyire
batran nem konvencionalis és ugyanakkor sokoldali modon kozelitsen meg,
mikdzben a megkozelités minden aspektusban jelentésen hozzajaruljon a terulet
fejlédéséhez.

Az értekezéssel kapcsolatban felmertlt kérdéseim és észrevételeim a kovetkezok:

A faziskodolasi elv egy a hippokampalis irodalomban ismert gondolatot altalanosit és
prébal kiterjeszteni legalabbis elvileg, az egész agyra, példaul a szenzoros teruletekre
egy alapvetden determinisztikus transzformacio segitségével. Ez egy transzmisszios
otlet: hogyan lehet elkddolni valamilyen informaciot, a kodot tovabbitani egy uj helyre,
és ott utana dekodolni ugy, hogy visszanyerjuk az eredeti tartalmat. Bar a jelolt emliti,
hogy nem ez az agy funkciéjanak végsoé célja, amennyiben az agy céljat egy hatékony,
viselkedést tamogatd, modularis reprezentacio kifejlesztésében és hasznalataban
definialjuk, az ahhoz szikséges szamitasok elvégzésére a jelen javaslat nem tesz
kisérletet. Ennek a hianynak a koruljarasara a kovetkez6 kérdéseim vannak.

1) A faziskodolasi elv Iényege a preciz, koherens gamma oszcillacié megléte
az indulo és cél teruleten. A jelenlegi tudasunk szerint milyen bizonyiték van a
faziskddolashoz elegendé precizitast nyujtd oszcillacios koherencia Iétére két tavoli
kérgi tartomany kozott?

2) A disszocialt idegi szdvettenyészetekben megfigyelt spontan dinamikus
mintazatok értelmezése azt sugallja, hogy a spontan megjelené és fuggetlenul 1étez6
gamma oszcillaciok csak egy tetszbleges Utemezési alapot nyujtanak a fazis
kodolashoz. Ezzel szemben a VR-ban navigalé avatar kisérlet demonstralta, és az
értekezés is azt allitja, hogy a lokalis mez potencialjanak fazis terképe nemcsak fix,
hanem igazodik is a kdrnyezethez, tehat adaptiv. Amennyiben ez utobbi a korrekt
leiras, mi ennek az igazodasnak a mechanizmusa és hogyan egyeztethet6 6ssze az
induld es cél terulet kozotti szigoru koherencia kritériumaval?

3) Szuperpozicié: Az elmélet szerint az inputban megjelend kulénb6zé
szuperpozicionalt targyak j6 szétvalasztasahoz egy fazis gradiens kuldnbségre van
szukség a két hordozé gamma kozott. Mi lenne ennek a két kulonb6zd fazis
gradiensnek az implementacidja egy kérgi areaban? Hogyan torténne a stimulus-
gamma oszcillacio parositas, hogy lenne biztositva, hogy az egyik stimulus részlet
csak az egyik gamma-ban, a masik csak a masikban kdédolodjon? Hany ilyen kép
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részlet parhuzamos kezelését latja realisnak a modszerrel példaul egy kisebb méreti
kép eseten?

4) Cue-combination: Az egyik legalapvetdébb kérgi feladat a kiilénbdz6 helyrél
érkezd, kulonbozé tipusu informacid integralasa. Hogyan képzeljuk ezt el a fazis
kodolas viszonylataban? A fazis koédolt informacid megeérkezik a 4. rétegbe, ott
dekodolddik, a supra-granularis rétegekben lokalisan kombinalédik majd ujra fazis
kodolédik? Mas széval a transzmissziéo (fazis kodolas segitségével) és a
transzformacié (valamilyen mas algoritmus segitségével) teljesen elkulondl?

5) Ellentétben a fazis kdédolas determinisztikus szamitasi alapjaval és a
magasabb kérgi areakbol valo lefele terjesztésével, az alacsonyszintli perceptualis
decision making elméleti legujabb magyarazatai valdszinlségi kodolasi elveket
alkalmaznak, és ezeket prébaljak kotni a magasabb agyteruletek mikodéséhez. Lat-
e a jelolt valami lehet6séget, ami Otvozheti a két kodolasi elvet?

Eredmények:

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

1) Sajat fejlesztésili akcids-potencial-szortirozd algoritmus segitségével Ismétlédé
tuzelési szekvenciakat azonositott 4-nél tobb neuron magaba foglalé hal6zatokban a
patkany hippokampuszaban, amelyek keletkezését az allat aktiv exploracios
viselkedéséhez és a helyi potencial théta hullamainak periédusahoz kapcsolta.

2) Bemutatta, hogy az ismétlédé tluzelési szekvencidk 4-5-szords silritéssel Ujra
jatszédnak az exploracios viselkedés kovetd lassu hullamu alvas soran és ekkor az
éles hullamu aktivitasi fodrokhoz igazodnak.

3) Azonositotta és leirta a disszocialt idegi szévettenyészetben spontanul képz6dd
hierarchikus sztereotip aktivitasi mintakat egy kétszint( tlizelési sorozatok (,burst”) és
6-7 ilyen tlzelési sorozatbdl allé szuper-kisilési-sorozatok (,superburst”)
segitségével.

4) Leirta ezen spontan aktivitdsi mintdk dinamikus viselkedését, azok periodikus
ismétlddését, a superburst-0kon beldli burst-0k dinamikai eltéréseit és az utdbbiak
superburst-0kon keresztuli hasonldsagait, a superburst-0k és burst-0k ,minden vagy
semmi” tipusu lefutasat, és az egyes idegsejtek sorozaton bellli és sorozatok kozotti
felcserélhet6ségét.
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5) Kidolgozott egy modellt arra, hogy a kérgi idegsejtek kiszob alatti
membranpotencial-oszcillaciéi (SMOk) dinamikaja és fazisa hogyan I|épnek
kolcsOnhatasba az indukalt akcids potencialok Iétrejottével és idbzitésével.

6) A modell segitségével definialt interferencia elvre tamaszkodva leirta, hogy az SMO
és az akcios potencialok kozotti kdlcsonhatas hogyan teszi lehetéve, hogy az
idegsejtek egy kozOs haldzatként elkodoljanak, kombinaljanak, illetve mas kérgi
terlleten rekonstrualjanak barmilyen szenzoros informaciot az eredeti informacio
toredekébdl és zajos valtozatabadl is.

7) A virtudlis valésag technologia és human elektrofiziologia kombinalasaval
kifejlesztett egy hatékony modszer az emberek valds térben torténd navigalasa soran
a medialis temporalis lebeny idegsejtjeiben lejatszddd agyi kodolas vizsgalatara.

8) Megmutatta, hogy az emberi agy medialis entorhinalis kéregének idegseijtjei a
ragcsalok medialis entorhinalis kéregében talalhatdé racs sejtekhez hasonlo téri
periodikus aktivitast mutatnak.

9) Azonositotta az emberi racs sejtek és a patkany racs sejtek tulajdonagai kozotti
kulonbségeket, tételesen, hogy az emberi racs sejtek racs pont tavolsaga a kornyezet
méretével aranyosan valtozik mig a patkanynal ez konstans, hogy az emberi racs
aktivitas orientacioja a kornyezetben lathaté sarkaihoz igazodik, illetve, hogy az
emberi racs sejtek kozott azonos aranyban talalhatd derékszogi és hatszogl racs
struktura, mig a patkanynal csak hatszoga.

10) Megmutatta, hogy térbeli navigacios feladatok megoldasa kézben az emberi agy
medialis entorhinalis kéregének idegsejtjeibll elvezetett akcios potencialok fazisa a
fuggetlen elektrodakrol elvezetett théta és gamma oszcillaciokhoz hangolddik er6sebb
kapcsolattal a gamma oszcillaciokkal.

11) Leirta az emberi kéregben talalhaté tlizelési racssejtek néhany fébb tulajdonsagat:
el6észor, hogy a racs sejtek tuzelési fazisa helyspecifikus, masodszor, hogy a
fazistérkép allocentrikus, harmadszor, hogy az adott kdrnyezet tereptargyaira igazodé
racssejt fazistérkép stabil marad egy adott kdrnyezetben, és bar megvaltozik egy
masik kornyezetben, de visszatérve egy korabbi kdrnyezetbe a visszaall az eredetire.

12) Kimutatta, hogy a fazistérkép izofazisu csomopontjai szintén térben periodikus
racsot képeznek csakugy, mint a tlizelési rata alapjan képzett racsok és a bel6lik
szarmaztatott fazisracsok hasonléan a tuzelési rata racsokhoz a kornyezet méretéhez
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igazodnak az emberi mEC-ben, viszont ellentétben a tizelési rata racsokkal, a virtualis
térben torténd navigaciohoz kapcsolodo pozicié- és iranyinformaciokat tartalmaznak

13) Demonstrélta hogy a virtualis térben t('jrtén(j navigécié sorén beazonosithaté

,,,,,

irany informacidja +/-1 V|rtuaI|s méteres pontossaggal meghatarozhato.

Ertékelés:

Osszességében, kijelentem, hogy Dr. Nadasdy Zoltan a jelen értekezésben leirt
vizsgalatainak eredménye mind tartalmi mind formai szempontbdl megfelel az MTA
doktora cim eléréséhez tamasztott kovetelményeknek. Ennek megfelelGen javaslom,
hogy az MTA Doktori Tanacsa az értekezeést nyilvanos vitara bocsatsa.

Budapest, 2025. februar 3.

Tisztelettel:

Dr. Fiser Jozsef
az MTA doktora
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