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Opponensi vélemény

Zatonyi Anita
“Idegszovetbe implantalhato, polimer alapu mikroelektrod-halozatok kialakitdsa és
vizsgalata”
cimii doktori értekezésérol

A doktorjeldlt harom érdekfeszito téma koré épiti fel doktori értekezését, melyek
fokuszaban polimer alapti mikroelektrodok tervezése, legyartasa és tesztelése all. A
kifejlesztett, agyi elektromos tevékenység mérésére alkalmas eszkdzokkel és az ezekhez
kapcesolddd modszerekkel a doklorjeloll célja megoldasi lehetéségeket adni tobb,
idegtudomanyhoz kapcsolodé kutatasi tertilet aktualis problémadjéra.

Az egyik ilyen terlilet a hosszu tavra az agyszdvetbe iiltetett agyi implantatumok
esetén megfigyelhetd idegen testre adott szoveti reakcid csokkentése. Ennek az erdteljes
szoveti valaszreakcidnak az eredményeként az implantalt eszk6z miikodSképessége az
idg eldrehaladtaval erdteljesen leromlik, tébbek kozott az eszk6z koriil kialakuld glialis
eredetli hegszovet eredményeként. Korabbi kutatasok kimutattdk, hogy puhdbb és
rugalmasabb anyagok alkalmazasaval a szOveti reakcid6 mértéke jelent8sen
csokkenthetd. Azonban az ilyen tipust anyagok haszndlatidnak hatranya, hogy jelent6sen
meg is nehezitik az implantatumok agyszovetbe torténd beszirasat, valamint megfeleld
pozicionalasat. A doktorjel6lt ennek a problémanak egy lehetséges megoldasara egy
olyan alakemlékez6 polimer anyagbol késziilt sokcsatornds planéris mikroelektrodot
fejlesztett, amely hémérsekletvaltozas hatdsara megvaltoztatja szilardsagat. Ez a
fejlesztett eszkdz esetén azt jelenti, hogy hémérsékletemelkedés hatdsara (jelen esetben
szobahOmérsékletrdl testhOmérsékletre) az elektrod teste az agyszOvetbe torténd
beszurds utan néhany perc alatt egy merevebb allapotbdl (mely lehet8vé teszi az
implantélast), egy rugalmasabb, puhabb allapotba keriil, mely azonban mar kozelebb 4ll
az agyszovet allagdhoz. A doktorjeldlt az implantdtumhoz kidolgozott egy ujfajta

tokozasi eljarast is, mellyel az elektrod kivezetései hatékonyan és hibamentesen



Osszekapcsolhatok az elektrodot az elektrofiziologiai mérérendszerrel Gsszekotd
csatlakozd érintkezdivel. A kifejlesztett mikroelektrod mikodéképességét és tartdssagat
az elektrokémiai stabilitds vizsgalataval igazolta, konkrétabban az elektrédok
impedanciajanak széles spektrumon és hosszabb id6tavon keresztiil torténé mérésével.
Az eszkozt altatott patkanyok hippokampuszéba is beiiltette akut kisérletek soran,
ahonnan helyi mez&potencidlokat és extracellularis akcios potencial tiizelést is sikeriilt
rogzitenie. Bar nem targya az értekezésnek, csupan a jovobeli tervek kozott szerepel, de
mindenképpen érdekes lesz majd 1atni az eszk6z hosszi tavu betiltetésének hatésait az
agyszovetre, valamint a krénikusan implantalt elektréd elektrofiziologiai
teljesitményének idébeli valtozasat is.

Egy mésik nagy kérdéskore az elektrofizioldgiai teriiletének, hogy hogyan
lehetne tovabb javitani a mért idegi jelek minéségén, vagyis, hogy hogyan névelhetnénk
a hasznos jelek amplitudojat, illetve cs8kkenthetnénk a zaj mértékét. A hallgaté MEMS
mikrotechnologidval készitett hajlékony pECoG (mikro elektrokortikografias) elektrod
platina mérépontjait vonta be egy nanostruktiralt platina réteggel, mellyel, a
feliiletndvekedés miatt, jelent6sen lecsdkkenthetd az elektrodok impedancidja. Ez az
impedancia-csdkkenés a termikus zaj csokkenését, ezaltal pedig a jel-zaj viszony
javuldsat vonja maga utan, melyet a doktorjeldlt igazolt is in vivo kisérletekben, az
eszkozoket rovid €s hosszu tavra beiiltetve patkanyokba. A korabban bemutatott, hére
lagyuld eszkdz arany kontaktusait is bevonta pordzus platinaval, majd a kétféle eszkozt
felhasznélva tesztelte a bevonatok mechanikai stabilitdsat hosszabb idGtavon keresztiil,
azok elektromos és morfologiai tulajdonsagainak vizsgalataval.

A dokloti éilekezés hannadik 1€s2ében egy olyan hajlékony és atlalszo, az
intrakranialis elektromos tevékenység mérésére alkalmas pECoG fejlesztése keriil
bemutatésra, mellyel multimodalis mérések végezhetdk, vagyis az elektrofiziologiai
mérések mellett szimultan optikai mérések (pl. belsé optikai jel képalkotas és két-foton
mikroszkopia) elvégzésére is lehetdség van. Ezen hasznos multimodalis megkozelitéssel
egyszerre kiaknazhatjuk az elektrofizioldgiai mérések kitling id6beli felbontasat és az
optikai mddszerek nagyszer(i térbeli felbontasat. Az atlatszo, specialis vezet6 réteggel
rendelkez6 polimer eszkdz kétféle valtozatban keriilt kifejlesztésre: poliimidbdl a belsd
optikai jel képalkotashoz, illetve parilénb6l a két-foton képalkotashoz. Az eszk6zok
elektrokémiai jellemzése és mechanikus stabilitasvizsgalata mellett azok optikai
tulajdonségainak vizsgalata, illetve in vivo kisérletekben tortén6 tesztelése is

megtaldlhat6 a disszertacioban.



Az angol nyelvli dolgozat 131 oldal terjedelmt, 30 abrat, 6 tablazatot és 288
miibdl 4llé irodalomjegyzéket tartalmaz. A dolgozatot logikusan felépitettnek és
szemléletesnek taldltam, az angol nyelvii széveg konnyen érthets, viszonylag kevés
elirast, nyelvtani hibat tartalmaz, tovabba néhany idegtudomanyi fogalmat leszamitva a
szakmai megfogalmazas is megfeleld. Az értekezés egy 23 oldal hosszisagu bevezetd
fejezettel indul, ahol a doktorjelolt ismerteti a fejlesztésekhez kapcsolodd alapvetd
biologiai és mérnoki elméleti hatteret. Ezt koveten a harom témat egy-egy kiilon fejezet
keretein belill targyalja, a fent bemutatott sorrendben. A bevezetS fejezet, illetve az
egyes témakhoz tartozd ismertetd fejezetek tartalma jol bizonyitja, hogy a doktorjeldlt
alaposan 4ttanulmanyozta az egyes témakhoz kapcsolodo szakirodalmat, és ezek alapjan
megfeleléen megfogalmazta kutatasi célkitlizéseit, illetve meghatarozta a fejlesztendd
eszkozok paramétereit. A fejlesztések modszertananak, illetve eredményeinek leirdsa
részletes, ¢és gazdagon illusztralt jol szerkesztett abrdkkal, tablazatokkal. A
fejlesztésekhez, illetve a fejlesztendd eszkézok teszteléséhez, validacidjahoz korszer(i
eszkozoket és modszereket alkalmazott. Az értekezés erOsséger kozé tartozik az
cszkdzok alapos ¢s széleskor(i validdciéja, mely nem csupan in vitro kértilményck
kozotti teszteket jelent, hanem az eszk6z6k valodi felhasznalasanak helyén, vagyis
allatmodelleken torténd kisérletekre is kiterjed. Véleményem szerint érdemes lett volna
az eredményeket bévebben is kiértékelni, akar egy kiilon diszkusszid fejezetben, ahol
részletesebben is bemutatasra keriil a fejlesztett eszk6z0k jelentésége, felhasznalasi és
tovabbfejlesztési lehetOségei, vagy az eredmények alaposabb &sszevetése korabbi
fejlesztésekkel. Minden fejezetet a kapcsolddd tézispontok bemutatisa és sajat
publikaciok felsoroldsa zar. A doktorjelolt dolgozataban cgyarant megtalalhatok a
témakhoz kapcsolddo tudomanyos irodalom legfrissebb eredményei, ahogy a témaval
Osszefliggd legfontosabb publikacidk is, melyekre a dolgozat épiil. Az értekezéshez
kapcsolodd kérdéseimet a birdlat végén sorolom fel.

Mindent Osszevetve Zatonyi Anita doktori értekezését kivaldé és értékes
munkanak tartom. A szinvonalas doktori kutatomunkéja soran korszerli modszereket
alkalmazva tobb 1j, vagy jelentGsen tovabbfejlesztett kutatasi eszkozt is elkészitett,
melyek nagy valdszinliséggel jol hasznosithatok lesznek az idegrendszer vizsgalatdhoz
kapcsoldodd kutatasokban. Ezek a fejlesztések jelent6sen hozzajarulhatnak a kiilonféle
agyi implantatumok tokéletesitéséhez, melyeket a jovében akar emberekben is hasznélni
lehet majd. A doktorjel6lt doktori értekezéséhez kapcesolddo publikacids teljesitménye

kivald: négy elsOszerzos tanulmanyt publikalt, melyek a Scimago Journal Rank szerinti



Ql-es kategéridba tartozd, jo impakt faktorral rendelkez8, rangos tudomanyos
folyoiratokban jelentek meg (pl. Scientific Reports, Journal of Neural Engineering). A
jelolt megfelelden bemutatta, hogy képes 6nallé kutatdsra, magas szintl mérndki
tudassal rendelkezik, tovabba a publikacids kévetelményeket is kiemelkedS szinten
teljesitette. A fentiek alapjan a doktori értekezést elfogadésra javaslom, sikeres védés

esetén pedig a PhD fokozat megitélését javaslom.

Dr. Fidth Richard Budapest, 2020. majus 14.

tudomanyos munkatars
Természettudomanyi Kutatokdzpont
Kognitiv Idegtudomanyi és Pszicholdgiai Intézet



Kérdések és megjegyzések a doktorjel6lthoz a doktori értekezéssel kapcsolatban:

1.

Van-e esetleg elképzelése a doktorjeldltnek arrdl, hogy vajon milyen modszerekkel
lehetne tovabb csOkkenteni az elasztikus modulusit az alakemlékezd polimer
eszkdzoknek, hogy példaul testhémérsékleten még puhabb, rugalmasabb legyen az
anyag? Hogyan lehetne ezt gy megoldani, hogy néhany fokkal a testhémérséklet

alatt viszont még szilard, beszurésra alkalmas legyen?

Az értekezésben leirtak alapjan kb. 10 perc all rendelkezésre a besztirasra miel6tt a
hére lagyuloé mikroelektrod elvesziti a szilardsagat. Korabbi kutatisok eredményei
alapjan azonban a planaris szilicium alapt elektrédok nagyon lassu beszurasa (~1
pm/mp vagy lassabb) jobb mindségli agyi elektromos jeleket eredményez, kevésbé
karosilja uz agyszivetel, vagyis kevesebb idegsejt pusztul el az elektrod koril. Egy
mélyebben elhelyezkedd agyi terlilet megcélzasa ezzel a beszirasi sebességgel
azonban mar kimeritené ezt a 10 perces idGkeretet. Mi gondol, hogyan, milyen
modszerekkel lehetne névelni a beszirasra hasznalhat6 id6t? Példaul az agyszovet

lokalis hiitése az elektrdd koril alkalmas lehetne erre?

Az alakemlékezd implantatum altal szimultan rogzitett egysejtek maximalis szdma
négy volt egy agyi pozicidban. Ez a szdm véleményem szerint kissé alacsonynak
tlinik egy 8 elektréddal rendelkezd eszk6zhoz képest. Bar ezt az alacsony értéket
okozhatja a vizsgalt agyi struktira specialis felépitése (pl. a vizsgalhat6 idegsejtek
egy veékony 1élegben helyezkeduek el és ewniall csak -2 elektroddal deteklalhatok),
de egyéb tényezok is kozrejatszhatnak, példaul az agyszovet sériilése vastagabb
szarral rendelkezd implantitumok esetén vagy egy nagyobb mértékli vérzés.
Véleménye szerint milyen egyéb okok jatszhattak kdzre abban, hogy ilyen alacsony
volt az egyszerre vizsgalhatdo neuronok szdma? Miért a hippokampuszra esett a
valaszlas az in vivo kisérletek soran az eszkoz validalasahoz? Volt-e esetleg olyan,

hogy egyetlen csatornardl tobb idegsejt aktivitasat is sikeriilt elkiilonitenie?

A doktorjelolt a kovetkezbket irja az értekezés 62. oldalan a platina bevonat
elkészitésénél: , Recording sites have been electroplated by maintaining current
density of 10 mA/cm?.” Rviddel utina azonban a kdvetkezd irja: ,,Current density

needed to be kept below 10 mA/cm?, otherwise desorption of the deposited layer



from the surface into the electrolyte occurred [31], [41].” Kémém, hogy tisztazza az

ellentmondast.

. A kapott durvasagi tényez6 (~23, 75. oldal) hasonld, mint az irodalomban leirt
értékek (20 - 500), azonban a tartomany als6é végén talalhatd. A mért neuralis jel
mindségének javitisa céljabdl lenne esetleg értelme javitani ezen az értéken? Ha
igen, hogyan lehetne ezt megoldani? Meg tudja esetleg becsiilni, hogy mekkora
lenne a jel-zaj viszony javulasa, ha a durvasigi tényezd inkabb a tartomany fels6

végében lenne?

Szamit valamit a porozus platina hasznalata esetén (pl. bevonat kialakitdsanak
nehézsége, mechanikai stabilitds, elektromos tulajdonsagok), hogy milyen anyagi

kontaktlusta (arany, platina) kerlil a bevonal?

. Tudott-e esetleg egysejt-aktivitast (akcids potencidlokat) detektalni a kifejlesztett
uECoG cszkozzel az agy felszinér6l? Az elektrdd kontaktusainak inérete (20 pun)
elméletileg alkalmassa teszi erre, amennyiben a kemény agyhartya eltavolitdsra

kerult.

Koriilbelill mekkora lehet a kiilonbség a transzmittancidban a polimer réteg és a
vezetd réteg (indium-on-oxid) kozdtt a multimodalis vizsgélatokhoz fejlesztett
LECoG eszkdzdk esetén? Vagyis arra vagyok kivancsi, hogy mennyire romlik le a
képalkotas mindsége (pl. két-foton kalcium képalkotds esetén), ha kozvetleniil az
elektrodok alatt elhelyezkedd idegsejteket vizsgalunk (a 150 pm, illetve 300 pm
atmeér6ji mikroelektrédok alatt példaul tobb sejt is elfér)? A képalkotds alatt

mekkora miitermékek lathatdk az elektrofizioldgiai jeleken ebben az esetben?



