Opponensi vélemény

Az MTA Doktori Tanacsa 3/8/2024/DTT_D/2 iktatdszamu felkérésére az alabbiakban fejtem ki
opponensi véleményemet Dr. Nadasdy Zoltan ,,Patterns of the brain — Az agy mintdzatai” cim(
akadémiai doktori értekezésére.

Dr. Nadasdy Zoltan doktori munkajaban pszicholdgusi szemmel kdzeliti meg az agymikodést, és
matematikai, analitikai modszereivel arra keresi a valaszt, hogy az agy milyen lehetséges neurondlis
reprezentdcidkkal kddolja az informdcidkat. Vajon a memoria leképezédhet dinamikus agyi
mintdzatokban? Hogyan lehetne definialni, milyen idegi reprezentaciok formdjaban érkeznek be,
tarolddnak és tovabbitddnak a kilvilagbdl érkez6 informacidk a neuronalis halézatokba? Angol nyelvd
doktori munkajat 6t részre osztja, melyek kiilonbo6z6, egyre komplexebb lehetséges informacid
kédolasi mechanizmusokat mutatnak be. Az elsé részben a sejttiizelési szekvencidkrdl ir, mint a
kédolas alapja. A masodik rész a sejthalézatokrdl/attraktorokrdl, mint kédold rendszerekrdl szél. A
harmadik részben az oszcillacid fazisa, mint kdd a téma. A negyedik és 6todik rész az entorhinalis kérgi
grid sejtekrdl, illetve azok tlizelésének fazisardl sz6l a gamma oszcillaciéhoz viszonyitva. Minden
témakorhoz tartozik egy néhdny oldalas bevezetést-célkitlizést-eredményeket-megvitatast
Osszefoglalé rész, illetve a hozza csatolt eredeti kozlemény(ek).

Formai szempontok:

Az értekezés 49 (referenciakkal 57) irott oldalbdl all, amely az eredeti kbzleményekkel egylitt 6sszesen
139 oldalt tesz ki. Az angol nyelv(i sz6veg gordiilékenyen olvashatdg, jol érthet, elirds, vagy elltés csak
elvétve fordul benne eld. Az eredeti kozlemények koziil az elsé kettében (amelyek 1999-ben, illetve
2006-ban lettek publikalva) néhany szines abra hianyzik. Ezt végil kiilon kérésre a Szerz6té|
megkaptam, de egyszer(ibb lett volna, ha nem kiilon file-ban kell nézni. Megjegyezném, hogy a Szerzé
altal megadott linkekrdl letolthets verzidkban benne vannak ezek az dbrak, kar, hogy a doktori mibdl
kimaradtak. A referencidkkal kapcsolatban taldltam egy-két aprdbb hibat (példaul a dolgozat végi
Osszefoglaldsban hivatkozik egy Nadasdy et al., 2017c cikkre, amely nincs benne a referencia listaban,
valamint a referencialistdban szerepl6 Nddasdy et al., 2009 ,,submitted”-ként van feltlintetve, tovabba
ugyanazok a cikkek tobbféleképpen vannak hivatkozva a szovegben, pl.: Nadasdy et al., 1999;
Nadasdy, Hirase, Czurko et al., 1999; Nadasdy 1999). Ezek a referencia-beli pontatlansagok,
kovetkezetlenségek szerencsére nem mennek az érthet6ség rovasara.

Tartalmi szempontok:

A dolgozat egésze jol felépitett, a kiilonb6z6 lehetséges informacié kddoldsi mechanizmusokat
mutatja be: az egyszer(i szekvencialis kodtdl a téri tdjékozddast eldsegit6 grid sejtek tlizelésének
fazismodulacidjdig. A végén egy 6sszefoglald segiti megérteni a dolgozat ivét. A tovabbiakban a
kiilonb6z6 témakorok szerint fogom a megjegyzéseimet és kérdéseimet leirni.



1. Szekvencia, mint kéd — Nadasdy et al., 1999

Ebben a fejezetben egy nagyon elegdns kisérletsorozatot végeztek annak kideritésére, hogy a
hippocampus piramissejtjei hogyan kddoljak a téri informdaciét patkanyokban, és hogy ez az
informacid hogyan konszolidalédik alvas alatt. A hippocampus piramissejtjei altal Iétrehozott tiizelési
szekvenciakat detektaltak szabadon mozgé allatokban, mig azok egy kerékben futottak, és azt taldltdk,
hogy ezek a szekvencidk Ujra jatszédnak az ezt kdvetd lassu hulldmu alvas sordn keletkezé sharp-wave
ripple (SPW) események soran. A CA1 piramissejtek nem egyforman vettek részt a SPW-ek
generalasaban: mig egyes sejtek az események néhany szazalékanal tiizeltek, mas sejtek ennél sokkal
megbizhatdbban, a SPW-ek majdnem felénél is tlizeltek. A CA3 piramissejtek esetében is hasonld
jelenséget figyeltek meg kordbban: a piramissejtek egy része tiizel a SPW-ek soran, mig a nagyobb
hanyaduk inkabb gatlddik. A jelenlegi elképzelés szerint a tlizel6 CA3 piramissejtek tovabbitjak az
informaciét a memoria folyamatok sordn (Buzsaki 1986). Vajon a kiilonb6z6 megbizhatdsaggal tiizel6
CA1 piramissejteknek mi lehet a szerepe a SPW-ekben és igy a tanuldsi/memdria folyamatokban?

2. Sejthalézat, mint kdd — Wagenaar et al., 2006

Ebben a fejezetben a spontan keletkez8, nagyszamu neuront bevond burst-6k és a burst-6kbél
Osszealld ,,superburst”-0k tulajdonsagait vizsgaltak, és kototték 6ssze az attraktorok fogalmaval. E18
koru patkany embridbdl készitett sejttenyészeten nézték, hogyan keletkeznek a burst-6k, és azt
talaltak, hogy ez a neuronalis haldzat 6nszervezé mddon generalja a burst-oket és superburst-oket.
Ugyan gyakran kilonb6z6 neuroncsoportok tiizelnek, a burst-6k keletkezése és lefutasa mégis nagyon
hasonldan toértént, akarcsak egy attraktor esetében, ahol a kiilonb6z6 kiinduldsi dllapotok mégis
ugyanabba a végdllapotba vezetnek. Vajon mennyire tudhato be a burst-6k megjelenése annak, hogy
embrionalis agybdl (E18) készitették a tenyészeteket? A neuronok a fejl6dés soran elég jelents
valtozasokon mennek keresztiil, ami a gének, a fehérjék, és ennek megfeleléen a sejtek viselkedését
és funkcioit illeti. A kbzismerten gatlé neurotranszmitterként ismert GABA hatasa példaul serkenté
embrionadlis korban, és csak posztnatalis P5-P9 kdrnyékén kezdik el a sejtek expresszalni a GABA gatlo
hatasanak kivaltasahoz sziikséges KCC2 transzportert (Rivera et al., Nature, 1999). Vajon egy ilyen
feltételezhetSen f6leg (vagy kizardlag) serkent6 sejtkapcsolatokat tartalmazo rendszerben kapott
eredmények mennyire extrapoldlhatdk egy feln6tt agyra, amelyben nem csak serkent6, de gatlo
folyamatok is jelen vannak?

Vajon mi inditja be ezeket az 6nszervezdd6 burst-6ket/superburst-6ket? Cellularis szintre gondolva
kellene lennie néhany/sok dsszekapcsolt, hatékony jelatvitellel rendelkezd sejtnek, amelyek egyszerre
beinditjak a rendszert (Id. in vivo CA3 piramissejtek rendszere a SPW-ek sordn). Csak itt nincs gatlas,
mig ott van, amivel szintén lehet névelni a szinkronitdst, mint pl. a gap junkction-6kkel 6sszekotott
kosdr- és axo-axonikus sejtek, amelyek hatékony periszomatikus gatlosejtek. Mi térténne az
attraktorokkal (és ezen a gondolatmeneten tovabbmenve, az egész neuronalis halézattal), ha
beletennénk a rendszerbe egy funkcionalis gatldsejt halézatot?

Erdekes jelenség a superburst-okben eléforduld burst-6k fenotipusa. Vajon mi lehet az oka annak,
hogy az elsé burst jelentdsen kiilonbozik a tobbits1? Az els6 burst-ben taldltadk a legnagyobb
sejttlizelést, amely rdadasul valamivel szinkronizaltabb volt, mint a tébbi burstben (az elsé burst
félszélessége a legkisebb, és ahogy haladunk el6re az id6ban, Ugy né a félszélesség, és csokken az
amplitudd). Vajon mi lehet az oka, hogy a sejtek egyre kevésbé képesek szinkronizalddni? Tovabb3,
mitél all le ez a fajta szinkronizacié? Mi vet véget a burst-oknek és a superburst-nek?



Ezek a superburst-6k rendkiviili médon hasonlitanak egyes epilepszias aktivitdsokhoz, mint amilyen
példaul egy komplex interiktalis tliske. Az epilepszias rohamok is dllhatnak ehhez hasonlé
eseményekbdl, csak ott nem all le a szinkron események sorozata 6-7 burst utan, hanem gyakran
folyamatosan folytatodik akdr percekig is. Vajon mennyire lehetne ezt a modellt epilepszia modellnek
hasznalni, ismerve a fent emlitett hatranyait, miszerint nincsenek benne gatldsejtek, de még ha
volndnak is, akkor is embriondlis koruak, és j6 eséllyel nem gatolnak? Vajon talalhatnank-e olyan
beavatkozasi pontot a burst, vagy még inkdbb a superburst kialakuldsaban, amelyben megallithato
lenne a burst/superburst all-or-none tipust lefolydsa? Es ezen tovabbmenve, meg lehetne prébalni
ledllitani egy epilepszias kisliléssorozatot?

Egy masik, a pszicholdgidhoz kozelebb allé kérdésem is kapcsolddik ehhez a részhez. A valésaghoz
valdszin(ileg elég kozel all az emléknyomok kialakuldsanak hipotézise, amelyet a Szerzd targyal a

2. részben. Ennek alapja az, hogy a szervezetet ért kiils6 hatasokra adott idegi valaszok soran az
idegsejtek egymassal valé kapcsolatai aktivitas-fliggé médon megszilardulnak, és ez vezethet az
emléknyomok/engramok kialakuldsahoz. Ez az alap hipotézis komplexebbé lesz azéltal, hogy a
neuronok nem egy ,tabula rasa” allapotbdl indulnak, hanem egy korabbi kiilsé hatasokra adott
aktivaltsagi allapotbdl, illetve, hogy bizonyos sejttiizelési szekvencidkat/kapcsolatokat gyengébb, vagy
erdsebb inputok is meg tudnak erGsiteni. Ez a komplex hipotézis végeredményben azt mondja, hogy
ha egy szekvencia, vagy haldzat sokszor aktivalddik, akkor nagy eséllyel megerdsodik, igy az
emléknyom kialakul. Tovabbf(izve a gondolatmenetet, egy halézatban meglévé, vagy spontan
generalddo attraktorok is hasonléképpen mikédnek, mint az aktivalédé szekvenciak, és a kiilsé
hatdsokra ezek kozil az attraktorok koziil egyesek aktivalédnak és fennmaradnak, masok pedig
elhalnak. Ezt tulajdonképpen mindannyian tapasztaljuk a mindennapokban, minél tébbszér
taldlkozunk egy adott informacidéval, annal valészin(ibb, hogy stabil, kénnyen el6hivhaté emlék vagy
tudas lesz beldle. Ugyanakkor érdekelne a Szerz6 véleménye arrél, hogy ebbe a hipotézisbe hogyan
illeszthetd bele azoknak az emléknyomoknak a kialakuldsa, amelyeket jelent6s érzelmi toltet kisér, és
amelyekhez nem kell ismétlés, mégis nagyon erés nyomot hagynak benniink (részletesebb leirasat Id.
Daniel L. Schachter: Emlékeink nyomaban/Searching for Memory, 1996. Hattér Kiadd, Budapest/Basic
Books, New York). Vajon hogyan, milyen mechanizmussal er&sitik fel a neuronhalézatok vagy
attraktorok aktivalodasat az érzelmi szabalyozasban részt vevé agyi teriletek?

3. Fazis, mint kdd — Nadasdy, Frontiers in Systems Neuroscience, 2009; Nadasdy, Frontiers in
Neuroscience, 2010

A harmadik részben azt a szamitégépes szimuldcids vizsgdlatot irja le a Szerz8, amelyben a neurondlis
kdéd nem egy szekvencia, vagy egy haldzati aktivitdsmintazat, hanem az agyi oszcillacidénak az a fazisa,
amelyben létrejon az adott neuron/neuronok tiizelése. A szimulacié eredményei alapjan egy ilyen
nagyagykérgi rendszer alkalmas arra, hogy a bejové informaciét hatékonyan tovabbitsa egy masik agyi
teriletre, ahol a kéreg helyesen dekddolja az informacioét.

Mit gondol a Szerz6 arrdl, hogyan kellene elképzelni a terjed6 hulldmokat (travelling waves) az emberi
neocortexben? Vajon vannak eldgazasi pontok? Egyforma sebességgel (vagyis késéssel) terjednek a
hulldamok minden irdnyba? Mi szabja meg, hogy mely teriilet lesz a kiindulépont azokon a teriileteken,
amelyek nem kapnak kézvetlen szenzoros inputot, mint pl. frontalis vagy temporalis kérgek? Van-e
egyaltalan kiindulépontja ezeknek a terjed6 hulldmoknak ezeken a teriileteken? Vagy akar tébb
helyen is indulhatnak egyszerre? Megallnak-e (és ha igen, akkor hogyan) a terjedd hullamok az adott
funkcidval bird agyerileteken (pl. beszédért6 kozpont, vizualis kérgek, akusztikus kérgek)?



Ha feltételezzik, hogy a terjedés szinaptikus jelatvitel eredménye, akkor vajon hogyan lehetne a
terjedd hulldmok terjedési mintazatabdl visszakdvetni az anatdmiai 6sszekottetéseket?

Az elmélet szerint az idegsejteknek az oszcillacidk fazisahoz kotott tiizelését a kiiszob alatti oszcillaciok
befolyasoljdk (amelyek végsé soron az LFP-vel mutatnak szoros dsszefliggést). Magyaran, ha a neuron
membranja depolarizaltabb allapotu, akkor nagyobb az esélye annak, hogy egy beérkez6 serkentés
tlizelést valt ki bel6le. A kérdésem az, hogy ha minden sejt tlizelése csak koveti az LFP oszcillacidjat,
akkor az hogyan indul el? Hogyan szinkronizalddnak a neuronok, hogy abbdl oszcillacié legyen?
Egerek nagyagykérgében kimutattdk, hogy a gyors tlizelés(, parvalbumin-tartalmu kosarsejtek
szelektiv ingerlése gamma oszcillacidt idéz el6 (Cardin et al., Nature 2013). De vajon e sejtek
tekinthet6k-e un. ,pacemaker” sejteknek, mint pl. a thalamus-ban a reticularis sejtek (Steriade et al.,
J Neurophysiol 1987), amelyek kiilsé (LFP) befolyas nélkil is oszcilldlnak és &k idézik el6 az LFP-n
lathato oszcillaciét? Vagy pedig, ahogy az anatdmiai adatok alapjan inkabb elképzelhetd, hogy ezekre
a sejtekre sok serkentés érkezik (Gulyas et al., ] Neurosci, 1999), amely aktivalja 6ket. Vajon honnan
kapjak ezt a serkent6 bemenetet ezek a sejtek ahhoz, hogy aztan 6k legyenek képesek el6idézni a
gamma-oszcillaciot? A kdrnyezé/tavolabbi piramissejtektél? Vagy esetleg a kilsé ingerek fel6l érkezé
bemenetek aktivaljak a kosarsejteket, és az altaluk indukalt LFP-k 6sszeadddnak, és igy aktivaljak a
kosdrsejteket, melyek aztan a tobbi sejtet/sejtcsoportot? Es vajon hogyan szinkronizalédnak a
kosdrsejtek? A dendritjeik kozott talalhatd gap junction-6kon keresztiil (Fukuda and Kosaka, J Neurosci
2000), vagy pedig a rajuk érkezé (szinkron?) serkentés szinkronizélja 6ket? Melyik feltevés a
valészinlibb? Erdekelne a Szerzé véleménye errdl a kérdésrél, és arrél, hogy — ha lenne ra ideje és
energidja — hogyan vizsgalna.

Firing together wiring together — Mit gondol a Szerz6 ennek az elméletnek a ,tovabbgorgetett”
valtozatardl, mely szerint az egy id6ben sziiletett sejtek egyiitt tlizelnek és 6ssze vannak kapcsolva
(,,Born together fire and wire together”, Id. Huszar et al., Nat Neurosci 2022)?

A 2010-es Frontiers in Neuroscience cikkben a modell a retina fel6l érkezd burst tiizeléseket kisz(iri, és
atalakitja egyszeres akcids potencidlokka. Ez bioldgiai-evollcids szempontbdl egy nagyon elGnytelen
|épés volna, |évén, hogy a burst tiizeléshez tobb, masféle csatornak, és masféle aramok kellenek, mint
az egyszeres akcids potencidlokhoz. Ha erre nem lenne sziksége a sejtnek, biztos nem alakult volna
ki, és nem fecsérelne rd rengeteg energiat a szervezet, hogy ezeket megszintetizalja és fenntartsa.
Tehat j6 eséllyel a burst tlizelésnek van valami el6nye, vagy haszna, vagy mas funkciéja, mint az
egyszeres, szorvanyos tlizelésnek. Az egyéb elméletek szerint a burst tiizelés befolydsolja a révid tavu
memoariat (LTP, LTD), és a serkentd szinaptikus sulyok djrainditdsara (reset) szolgal (Id. pl. Birtoli and
Ulrich, J Neurosci 2004). Hogyan lehetne ezt az informaciét is implementdlni a modellbe?

4. Grid sejtek és a kéd — Nadasdy et al. PNAS 2017, Sci Adv 2022

A két utolsé fejezetben a Szerz6 az eredetileg patkanyokban leirt entorhindlis kérgi grid-sejteket
mutatja be emberben. A grid sejtek a téri tdjékozddasban és a kognitiv térképek kialakitasaban
jatszanak alapvets szerepet: egy flexibilis és dinamikus reprezentacidt nyudjtanak a kdrnyezetrdl. Ez
el@segiti azt, hogy egy adott térben a helyzetvaltoztatasrdl informacidt kapjon az agy, és ennek
megfelel6en tudjon donteni a mozgdskoordinacio soran. A két egymashoz kapcsolddé témat, vagyis a
grid sejteket leiré munkat, illetve a grid sejtek és a fazis-kddolast 6sszekoté témahoz kozos kérdéseim
vannak, igy ezeket egytt targyalom.

Epilepszias paciensekbdl vezettek el, az entorhinalis kéregbdl. Vajon van-e 0sszefliggés a grid sejtek
viselkedése és az epilepszia kozott? Temporalis lebeny eredet( epilepszias betegekben a téri



tajékozddas és a memaria egyértelm(ien érintett, a betegek lassabban tajékozddnak és tobbet
tévednek, mint a kontroll kisérleti személyek (pl. Grewe et al., Epilepsy&Behavior, 2014; Canovas et
al., Epilepsy&Behavior, 2011). Elképzelhet-e, hogy a ragcsalok és az ember kozotti egyes kiilonbségek
(pl. a nem kizardlag hexagonalis mintazat) ennek tudhaték be?

Az eredeti adatokkal, vagyis az elvezetésekkel, az elektrédakkal, a klaszterezett sejtekkel és az
analizisekkel kapcsolatban is vannak technikai/metodikai kérdéseim és észrevételeim (annak ellenére,
hogy mindkét publikacié atment mar egy biralati sz(ir6n, a megjelenésiik el6tt).

A két cikket 6sszevetve nekem nem egyértelm, hogyan is néztek ki az elvezetd elektrédak. A 2017-es
PNAS cikkben a f6 és a kiegészit6 (supplemetary) szovegekbdl annyi deril ki, hogy kétféle elektrédat
haszndltak, egyiket az Ad-Tech Medical (kataldogusszam: CMMS-22PX-F478), a masikat a PMT
(katalogusszam: 2112-00-18-004) forgalmazta. A mikroelektréddak 4 csoportban 2x2-es elrendezésben
helyezkedtek el, a 16 mikroelektréda kontaktus koziil 6trél szarmaznak az adatok, amelyeket attol
fligg6en valtogattak, hogy honnan volt a legnagyobb amplitudéju single unit aktivitds. A f6 szovegben
az els6 abran egy MR fotodra illesztett sematikus rajz mutatja a mikroelektrédak elrendezését a makro
kontaktusokhoz képest, eredeti fotd egyik elektrédardl sincs. Ezzel szemben, a 2022-es Science
Advances cikkben egyféle, az Ad-Tech Medical altal gyartott elektrodaval mértek, amelynek ugyanaz a
kataldgusszama (CMMS-22PX-F478), de itt egy 4x4-es grid elrendezés van megadva mind a
szovegben, mind a sematikus abrakon (ld. Fig.1B, 3, 4), fotd itt sincs az elektrodardl. Ez utdbbi cikkben
ugyanakkor ugyanaz az MR kép, ugyanazzal a sematikus elektréda dbraval szerepel (Fig. 1A), mint a
2017-es cikkben. Tovabb3, se az Ad-Tech Medical, se a PMT oldaldan nem talaltam meg az emlitett
elektrodakat. S6t, az Ad-Tech elektrodajat az FDA (az amerikai élelmiszer és gydgyszerbiztonsagi
hivatal) visszahivta 2013-ban azzal, hogy veszélyes, mert levalhatnak réla darabok, amelyek aztan
bennmaradhatnak az agyban. Mivel a paciensek beteg- és kisérleti adatai ugyanazok, ezért
feltételezem, hogy ugyanarrdl a két személyrdl van szé. Milyen tehat az elektrédak elrendezése? Négy
darab 2x2-es, vagy egy darab 4x4-es? Vagy a két paciens koziil az egyikben ilyen, masikban olyan?

A leirds szerint a mikroelektrodak tompa hegyét benyomtak az entorhinalis kéreg Il-111. rétegébe, a pia
materen keresztil. Hogyan tud egy tompa hegy(i, minddssze 800 um hosszusagu fémdrot keresztul
menni a pia materen? A mi tapasztalataink szerint a pia mater atszurasahoz relative nagy erejl
nyomas sziikséges még akkor is, ha csak egy elektrédat akarunk benyomni. A beszuraskor a tompa
hegy elektréda az agyat el6szor elkezdi benyomni, majd par mm benyomaddds utan szokta
atlyukasztani a pia matert, és csuszik be az agyszovetbe. Kbnnyebben atszurja a pia matert, ha az
elektréda hegye hegyes/éles, de ilyeneket nem érdemes krénikus vizsgalatokra hasznalni, mert
jelentGsen sértik az agyszovetet, ahogy a paciensek mozognak a kivizsgdlasi id6szakban.
Feltételezéseim szerint a 800 um hosszUsagu, csoportban elhelyezkedd, tompa végli elektrodak
valdszin(leg tul rovidek ahhoz, hogy atszurjak a pia matert, plane egy 4x4-es elrendezésben. Az
elektrédak beszurdsa annak fényében is érdekes, hogy az entorhinalis kéreg bent van az agy bazalis,
medialis részén, az entorhinalis kérgi pia mater raaddsul a medialis oldalra néz, és nem kiviil van,
laterdlisan, ahol a kraniotdmidan keresztil kézzel/eszk6zzel megfelels irdnyu és ereji nyomast lehetne
gyakorolni egy elektrédara ahhoz, hogy az bemenjen az agyszovetbe. Véleményem szerint nem biztos,
hogy a mikorelektréddk valéban bent voltak az entorhinalis kéreg 2-3. rétegében, és onnan vettek
volna mintat. Abban sem vagyok biztos, hogy egy rutin MR és CT, amellyel az elektréddk helyzetét
ellendrizték, megfelel6 voxel mérettel rendelkezik ahhoz, hogy ki tudna mutatni a 800 um hosszu
mikroelektrédakat.

A sejtklaszterezéssel kapcsolatban is vannak kérdéseim. Torténtek-e manualis ellen6rzések, miutan a
WaveClus szoftver segitségével meghatdroztak a single unitokat? Tapasztalataink szerint egyik szoftver
sem képes igazan jol szétvalasztani a klasztereket, plane nem egy olyan elvezetésben, ahol egy



csatornardl szarmaznak az egyes sejtekre vonatkozé adatok. Az is érdekel, hogyan tudtak ennyi single
unitot elkiloniteni. Tobb olyan elvezetés is volt, amelyben egy csatornan 4 (de akar 7!) sejtet tudtak
klaszterezni (2022-es cikk, pl. Fig. S4, S5). A mi elvezetéseinkben mar a 4 szétvalaszthato sejt is extrém
ritka egy csatorndn, anndl tobb sejtet nem l[attunk még, mig itt 4 egymads melletti kontaktuson is
szétvdlasztottak 4 sejtet, de volt, hogy akar 7 single unitot egy elektrddan, tébb elvezetésben is. Az
entorhinalis kéreg ugyanolyan 6 réteg(i neocortex, mint pl. a frontdlis vagy a temporalis kéreg
(ahonnan a mi elvezetéseink tobbsége szarmazik), nem gondolom, hogy a neuronok slirlisége
annyival nagyobb lenne itt, hogy ennyivel tobb sejt 1athatd lenne az elektrédakon. Véleményem
szerint a Mahalanobis tavolsdg meghatarozasa és egy kiiszob érték megaddsa nem elég ahhoz, hogy
olyan klasztereket kapjunk, amelyeknél biztosak lehetiink benne, hogy az valéban sejt, valéban csak
egy sejt, és hogy valdban annak az egy sejtnek az 6sszes akcids potencialja egy klaszterben legyen.

Tovabba, a 2017-es cikkben, a f§ szévegben egy példat mutat a single unit-ra (Fig. 1), amely kb.

100 pV amplitadoéju, ugyanakkor a supplementary abrakon olyan single unitok is vannak, amelyek
akar 2x10%=20 000 pV= 20 mV (!) amplitudéjuak (pl. S12, S13, S14-es dbrak). Ez gyakorlatilag
juxtacelluldris elvezetésnek felelne meg, amely 35 um atmérgjl elektrédaval nem lehetséges. Az id6
skala sem egyezik, a f6 szovegben, ahol a mutatott single unit lefutasi ideje kb. 1 ms (ez redlis), a
supplementary-ban pedig akdr 6-20 (!) ms. igy vagy a skala nem megfelel6 a supplementary
dokumentumban, vagy a jel, amit detektaltak, nem single unit. Hozza kell tenni, hogy a
supplementary dokumentumban gyakran nincsen mértékegység megadva az amplitidé de f6leg az
id6 tengelyen. A két cikkben bemutatott unitokat nézve nekem sok esetben nem tlinnek igazi single
unitnak, sem a hulldamformaja, sem a MUA-t4l vald kiilonbsége alapjan. Mindent 6sszevetve az az
érzésem, hogy az alap adatok (vagyis a single unitok) nem tisztdk, nem megbizhatdak. Nem biztos,
hogy az entorhinalis kéreg 2-3. rétegébdl valdk, és arrél sem vagyok meggy6zve, hogy valéban csak
egyes neuronok tlizelését detektaltak.

Nem teljesen értem azt sem, hogy az LFP-t miért egy kilon elektrédan mérték, amely tobb mm
tavolsagra is lehet akar attél, mint amelyen a single unitokat detektaltak. Az érv az, hogy szerették
volna, ha a mez6potencidl (LFP) jelet nem ,,szennyezik” a single unitok harmonikus komponensei. De
ugyanakkor minden elektrédan széles savban vették fel a jelet, és utdlag, de még sejtklaszterezés
el6tt atalakitottak (downsampling) és sz(irték a jelet azon a csatorndn, ahol az LFP-t detektaltak. Tehat
meg lehetett volna csinalni (megfeleld adaptiv szlir6kkel) azt is, hogy minden csatornan
meghatarozzdk a theta és gamma oszcillaciék frekvencidjat és fazisat, a hozza tartozé single unitokkal
egylitt. Hogyan valtozna vajon a fazistérkép, ha ilyen médszerrel vizsgalnank? Es a terjed gamma
oszcillacio?

A 2022-es cikkben a neuronok a gamma oszcillacié fazisahoz képest megallapitott tlizelésébdl vonjak
le azt a kdvetkeztetést, hogy a gamma oszcillacié terjed a kéregben. Az egymds melletti
kontaktusokon megnézték, hogy az ott talalhatd sejtek a gamma mely fazisaban tlizelnek, és azt
taldltdk, hogy az elsé kontaktushoz képest a szomszédos kontaktuson ez a tiizelés kb. 60° vagy 120°-
kal el van tolédva, az eggyel tavolabbi kontaktuson pedig 180°-kal. Ezt a bizonyitasi mddszert kicsit
gyenge ldbakon allénak gondolom. Ugyanis feltételezi azt, hogy minden sejt a gamma oszcillaciénak
ugyanabban a fazisaban tiizel. A hippocampus CA1 (Csicsvari et al., Neuron 2003) és CA3 (H3jos etal.,
J Neurosci, 2004) régidiban azonban a lokalisan mért gamma oszcillacidohoz képest a piramissejtek és
a gatlé interneuronok nem ugyanabban a fazisban, hanem kb. 90°-os eltoldssal tiizelnek. igy tehat, ha
véletlenszerlen egyik helyen csak piramissejtet, a masikon pedig csak gatldsejtet detektaltak, akkor
az eltolds akdr ennek a ténynek a kdvetkezménye is lehetne. Tovabba, a gamma oszcillacié fazisa mind
a hippocampusban (Csicsvari et al., Neuron 2003), mind az entorhinalis kéregben (Chrobak and
Buzsaki, J Neurosci 1998) attdl is fligg, hogy melyik rétegben mérjik. Elképzelhets, hogy nem minden



mikrokontaktus ment be az entorhinalis kéreg 2-3. rétegébe, hanem egyesek fenn maradtak a pidlis
felszinen, igy nem lehetiink biztosak abban, hogy minden kontaktus az entorhinalis kéregnek
ugyanazon rétegébdl vette a jelet. Tovabb gyengiti a terjed6 gamma oszcillacié megallapitasat a
mikroelektréda geometridjanak a bizonytalansaga, illetve a kovetkez6 metodikai kérdés.

A sejtek (akar egy elektrddan detektdlt tobb sejt egyltt, akar egyes sejtek) a gamma oszcillacidkor
altaldban 120-150°-o0s szogben tiizeltek, és ugyan az egymads melletti elektrodakon volt eltolédas a
tlizelés sz0gében, maga a tilizelési szog terjedelme (a 120-150°) gyakorlatilag nem valtozott. Nem
taldltam viszont adatot arra nézve, hogy hogyan hataroztak meg ezt a 120-150°-ot a kiildnb6z6 sejtek
és sejtcsoportok esetében. A polar diagramon lathatd cstcsok szerintem nem rajzoljak ki
egyértelm(ien a meghatarozott 120-150°-0s szoget (lasd pl. 2022-es cikk Fig. 3 és 4), s6t, nagyon
hasonlé polar diagramoknal (pl. Fig 3C és 3D) mas spektrum van meghatarozva (C dbran 120-300°, D
abran 210-360°), illetve akar ugyanannal a poldr diagramnal is mas spektrum van megadva (Fig 3D vs.
Fig S8D). Ez utdbbi esetben az elsd és 6todik elektrodak koézott a Fig 3D alapjan 120°-os eltolddast, a
Fig S8D alapjan pedig 60°-os eltolddast mutatnak. Milyen mddszerrel hataroztak meg ezeket a fazis
spektrumokat, és ezeknek az esetleges hibaja mennyiben befolyasolja a kapott eredményeket és az
azokbdl levonhato kévetkeztetéseket? Példaul azt, hogy egy terjed6 gamma oszcillacidt latunk az
entorhinalis kéregben?

Egy adott elektroda kontaktuson detektdlt sejtek kozil négynek a tlizelését 6sszevontak ahhoz, hogy
egy fazis térképet készitsenek. Figyelembe vették-e azt, hogy az egy elektrédan detektalt kiilonb6z6
sejtek a gamma oszcillacié kilonb6z6 fazisaban tlizelhetnek (mint pl. a Fig 4B-D). Ellendrizték-e ezt,
mielGtt 6sszevontdk Gket? Tovabba, azt figyelembe vették-e a sejtek 6sszevonasanal, hogy egyes
sejtek tiizelési frekvencidja magasabb a tébbinél? Ezek |ényegesen eltolhatjdk/torzithatjak a polar
diagramot, és a fazis térképeket is. Vajon hogyan kilénbozne a fazis térkép, ha kétféleképp vizsgaltak
volna, el6sz6r minden akcids potencialt (unitot), mdsodszor 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 tlizelése és fazisa normalizalva lenne, és sejtenként
érne ugyanannyit.

A f6 kérdésem mindezek fényében az, hogy vajon a nem tiszta adatok hogyan mddositjak a két
cikkben leirt jelenségeket, vagyis a grid sejtek jelenlétét, és viselkedését? Valdszinlinek tartom, hogy
valéban vannak grid sejtek az ember entorhinalis kérgében, és az is lehet, hogy a tlzelésik fazis-
kapcsolt a gamma oszcilldciéhoz. De vajon mennyire lehet messzemend kovetkeztetéseket levonni a
sejtek tlizelési mintazatdrdl és a tiizelés fazis kapcsoltsagardl, a gamma oszcillacié terjedésérél agy,
hogy az adatokban relative nagy lehet a hibaszazalék? Vajon a ,fazis, mint kdd” hipotézisének végs6
tesztjeként gondolt analizis, melyben a sejtek gamma-fazisabol meglepben j6 pontossaggal dekddolni
tudtak a paciens helyzetét az adott virtudlis térben, mennyire allja meg a helyét, és mennyire
tdmasztja ala a hipotézist annak fényében, hogy az alapadatok nem tisztak?

Osszefoglalva:

Dr. Nadasdy Zoltan az MTA Doktori fokozat elnyerése céljabdl benyujtott értekezése megfelel az MTA
Doktori Szabalyzatdban megfogalmazott kévetelményeknek. Az értekezésben bemutatott témak és
publikacidk kiemelkedd, nemzetkozileg elismert szakmai kutatémunkan alapulnak. Uj szempontokkal,
eredeti meglatasokkal gazdagitja a tudasunkat és felfogdsunkat az idegrendszer lehetséges kodolasi
mechanizmusairdl. Az ismertetett témakorok tobbségében nagyon precizen, elegansan megtervezett
kisérletekkel, adekvat matematikai analizisekkel tdmasztjak ald a felvetett hipotéziseket, bar a két
utolso témakornek, a grid sejteknek és azok fazis kapcsoltsagdval foglalkozd munkaknak vannak



maddszertani és adat szempontjabdl gyengébb részei. Ennek oka lehet, hogy a human intrakortikalis
elvezetéseken alapuld kisérletek mindig sokkal bonyolultabban kivitelezheték, nehezen
megismételhetbk vagy korrigdlhatok, és joval kevésbé kontrollalhatdk a kisérleti koriilmények
bizonyos aspektusai, mint allatkisérletek esetén. Mindenesetre birdloként meggybz6dhettem réla,
hogy Dr. Nadasdy Zoltan a kutatdmunkaja soran fontos eredeti tudomdanyos megfigyeléseket tett,
amivel hozzajarult az idegrendszer informacid kddolasdanak megértéséhez, és ezeket rendszerbe is
foglalta. Véleményem szerint az értekezés, és a benne bemutatott publikaciok teljesitik a tudomany
doktora cim megszerzésével szemben tdmaszott kdvetelményeket. Ennél fogva javaslom az értekezés
nyilvanos vitara bocsajtasat, az értekezés elfogadasat, és Dr. Nadasdy Zoltannak az MTA Doktora cim
odaitélését.
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