Biraléi vélemény

Zatonyi Anita:
,Idegszdvetbe implantalhat6, polimer alapti mikroelektrdd-halézatok kialakitasa
¢s vizsgalata”
cimi PhD dolgozatahoz

A disszertacié témajanak Gjszeriisége, aktualitasa, tudomanyos és tirsadalmi jelentdsége

Jelolt dolgozatdban a mikroclcktrodos agykutatds mai trendjeibe illeszkedd, korszerl
eredményeket mutat be. Az agykéreg szerkezetének és mikodésének Osszefiiggései a
technolégia elérehaladasaval egyre nagyobb informécidstirtiséggel tarhatok fel mind az 1d6-,
mind a térbeli felbontast tekintve, Ezzel aranyosan a teriilethez kapcsolddé diagnosztikai és
terapids alkalmazasok tarsadalmi jelentésége is rohamosan né. Az agykéregnek, mint
jelforrasnak vizsgalataban élen jarnak a specidlis geometrigju, tiiszert vagy feltiletre Gltethetd
agyi mikroclekrodok, atnelyeknek tendellelése a mnegbizhat6, hossza tava adatgytjtés. Lhhez
szainos funkcionalis és stabilitasi kritériumnak kell megfelelnitik Jelen munkat meghatdrozza
a mindenkor altaldnos érvényli fejlesztési igény a biokompatibilitds, a jel/zaj viszony.
valaminl az ido- és téibeli felbontas javilasala, illetve a multimodalis méréstechnikak
fejlesztésére. Dzekel az igéuyceket hivatott kielégiteni a Jelolt altal fejlesztett, lagyulod polimer
hordozén kialakitott, kis immunvalaszt kivalté elektrod; a pdérusos platindval novelt feliiletii
arany-, ill. platinaelektrod; valamint a parhuzamos — optikai és elektrokémiai — mérésekre
alkalmas atlatszo, rugalmas elektrodok.

A disszertacio felépitése és formai észrevételek

A dolgozat kiallitdsa kellemes, felhasznalobarat. Nyclve angol; stilusa igényes,
gordiilékeny. Nyelvtani hiba alig, elirds kevés akad benne. Terjedelme 131 oldal, amely
aranyosan oszlik el a bevezet6 rész, a tézispontokhoz kapcsol6dé kutatdsokat targyald harom
16 fejezet, valamint az irodalmi hivatkozas-gytjtemény és a melléklet kozott. A szerkesztés
jol koveti a kutatds logikai folyamatat, és az igényesen, ardnyos informdaciégazdagsaggal
szerkesztett 6 tablazat és 30 &bra (fénykép, dsszedllitdsi rajz, diagram, koncepciddbra stb.)
nagyban segiti az Osszetett téma megértését. A {6 fejezetek alfejezetei rendre a kivetkezo
felosztast kovetik: ,,bevezetés — modszertan — eredmények és kiértékeléstik — dsszefoglalo és
jovobeli tervek — tézispont és a hozza tartozd publikacidk”. A 288 hivatkozott nemzetk6zi
szakirodalom talnyomé része folyoirat cikk, de a témét lefedd konyvek, konferenciakdtetek és
online forrasok is megtaldlhatéak benne.

Az Osszképel kissé ronjdk az automatikus hivatkozasformazas altal elkovetett hibék,
valamint a dolgozat elején szereplé magyar nyelvii egy oldalas 6sszefoglalo gyengébb
kivitelezése. Két esetben az elektrodok elektrokémiai stabilitdsanak Osszehasonlitdsat
neheziti, hogy az eredményeket bemutaté abrék mdas-mds részletességgel vagy eltérd
koncepci6 szerint épiilnek fel. Megjegyzendé tovabb4, hogy a téma t6bb irdnyban is sokréti,
jellegébol adodoan Jelolt egy-egy elektrodot a killonbozd fejezelekben mas-mas szempont
alapjan mutat be (példaul a tokozas szempontjabol vagy a novelt elektrédfeliiletet
hangsulyozva), aminek atlatasahoz éberség kell — ugyanakkor nem biztos, hogy lett volna
jobb szerkesztési megoldas.

A fentiek és az Egyéb észrevételek’ pontban felsoroltak azonban nem csdkkentik a
dolgozat erényeit.



A szakteriilet eredményeinek felhasznalasa, kisérleti tevékenység, adatfeldolgozas,
diszkusszio

Jeldlt a hivatkozasok és a bevezetk alapjan alaposan tajékozott a tudomanyteriilet
mérfoldkoveit és jelen trendjeit illetden. FOként az elmult 10-15 év jelentsebb
méréstechnikait és eredményeit, elézményeit dolgozza fel, ezekre munkdja soran hatarozottan
tamaszkodik, ugyanakkor kritikai szemlélettel is kezeli azokat. A realisan kitlizott célokat
mindig szem eldtt tartja, mikdzben a kutatasi irdnyok el6nyeit és hatranyait felismerve keres
6s talél szintézist az egyes vélasztasi pontokban. A bemutatott munka gyakorlati szempontbol
is igen értékes. Magabiztosan alkalmazza az clektrodok cldéllitisahoz sziikséges magas
szinvonal, megbizhaté mikromegmunkaldsi eszkOztdral, és sikeresen kiséiletezik vj utakkal.
A késztermékek jellemzésére szakszerll elektrokémiai modszereket (voltammetria,
impedancia spektroszképia), igény szerint mikroszképos és képfeldolgozasi technikakat,
mechanikai médszereket alkalmaz, a mérési koriilményeket pedig gondosan valasztja meg. A
mérések soran kelld mennyiségli és mindségli adatot nyer, ezeket statisztikai modszerekkel
feldolgozza. Az eredményeket az irodalommal Gsszevetve helyes kovetkeztetésekre jut. Ezen
kvalitisok cgyenletesen jellemzik a dolgozatot.

Uj tudomsnyos eredményck

Jelblt az eredinényeit hatotn tézispontban foglalja Ossze.

Az elsé pontban szerepel a tiolén/akrilat, testhomérsékleten, belllelés utdn meglagyuld
polimer alapanyagi mikroelektrod tii mikromegmunkalasi technikdjanak kidolgozdsa,
tovabbfejlesztése. Jelslt sikeresen szigetelte a lagyuld polimer duzzadéasakor - tehat nedves,
hasznalat kdzbeni allapotban - zérlatot okozd pontokat. Az elektrédfeliiletek ily moédon
megnovelt stabilitasat elektrokémiai modszerekkel meghatarozta, valamint ezzel az
elektroddal jo jel/zaj aranyu, sikeres im vivo, egyedi akci6s potencial méréseket végzett
patkany hippokampuszaban.

A masodik tézisponthoz tartozd kutatdsi eredmény a ldgyulo polimer alapuy,
intrakortikélis nyolccsatornas aranyelektrod és a hajlékony poliimid alapt, kortikalis 4 x 4
csatornds  platinaelektréd  feliiletének  jelentds  megnévelése  poérusos  platina
elektrolevalasztasaval. Az igy eldallitott illetve modositoll elektrédok stabilnak bizonyultak in
vitro és in vivo kériilmények kozott is, impedancidjuk nagysagrenddel csokkent, €s az in vivo
mérések sordn Kivalo jel/zaj viszonyt éitek el.

A harmadik tézispontot multimodalis érzékelést lehetévé tevéd elekirokortikografiai
vizualis mintdzat-inger hatdsara a latokéregben ébredd fizioldgiai véltozdsok parhuzamos
(optikai és bioelektromos) detektaldsat jelenti, amely modszer alkalmas a kérgi domének
sszehangoltsaganak feltérképezésére. Jelolt j clektrodkompozicidként 4tlatszo poliimid és
"Parylene HT’ hordozékat szintén allatszo indium-6n-oxid vezetéréteggel latott el, amelyek
fgy kalcium ion fluoreszcens detektaldséara, illetve deoxihemoglobin fényelnyelésének
detektalasara alkalmasak. Utébbi elektroddal végzett sikeres in vivo méréseit is bemutatja.

A tézispontok alapjat képezd mindségi, elsdszerzs publikdcidk relevans szakmai
folyoiratokban jelentek meg, teljesitik a doktori iskola kovetelményeit.

A tézispontokban megfogalmazott eredményeket elfogadom wj tudomanyos
eredményeknek.

Kérdéseimet - amelyekre Jelolttol a nyilvanos vitdn valaszt varok - lisd a Melléklet a)
pontjaban, egyéb észrevételeimet pedig a b) pontjaban.



Osszefoglalé értékelés

Jelolt széleskorl ismeretrd] tesz bizonysagot az anyagtudomany, a mikromegmunkalasi
technologidk, az elektrokémiai analizis és -jelfeldolgozds, valamint a biologia teriiletét
egyesitd munkdja soran. Megfelelé szamu és mindségi, nemzetkdzi referalt tudomanyos
folyoiratban kozzétett szakcikkel igazolja e kutatds léjogosultsagat ¢&s sikerességét,
ssszefoglalé dolgozatdban kozérthetden és szakszerlien mutatja be elért uj eredményeit.

A doktori (PhD) értekezést sikeres nyilvanos védés esetén elfogadasra javaslom.

Budapest, 2020. jinius 15.

..........................................

Dr. Szabé Tamas

Tud. munkatars
Természettudomanyi Kutaldkdzpont,
Anyag- és Kornyezetkémiai Intézet



MELLEKLET

a) KERDESEIM A NYILVANOS VEDESRE
(A kérdések szamozasa a f6 fejezetek szamozasat koveti.)

1.1 Jellt a bevezetSben részletesen ismerteti az ingeriiletnek a dendritektdl az axonok végéig
torténd haladasat. Ennek alapja a sejtmembran kiils6 és belsé oldala kozt fennallo Na“/K"
ionegyensuly felbomlasa, ami a sejtkoriili elektromagneses tér atalakulasat okozza. Késobb
hasonld részletességgel beszél a mérdelektrod kozvetlen fiziko-kémiai kérnyezetének
paramétereirél és azok méréstechnikai értelmérdl.

Azonban a két hatarfeliilet, tehdt az idegscjt/scjtkozotti allomany illetve az elektrod/sejtkdzotti
allomény kolcsénhatasara kevés szol fordit, csupan megemliti az elcktromos tér agyszovet-
béli *haladasat’ (19. o. utolsé két sor).

Arra kérem - akédr egy egyszerli, geometriai viszonyokat feltiintetd abra segitségével -
vilagitsa meg jobban, hogy mi zajlik a két hatérfeliilet kozott egy-egy akcids potencidl-ciklus
sordn; hogyan hatnak az idegsejtbél/-be dramlé Na/K' ionok az elektrod kozvetlen
kornyezetére.

(Példdul szemléletes lenne a Na'/K' ionok diffizios hatotavolsagénak, a térerosség
tavolsagfiiggésének, az elek(rdd keltds- ill diffuzids rétegének, valamint az akcids potenciél
és a helyi mezépotencial méréséhez sziikséges ideg-elektrod tavolsagnak az dbrazolasa,
dsszehasonlitasa.)

2.1 A 2.3.1 alfejezet 10-es &brajan nem tinteli fel a wma javitott csatlakozasa SMP
tiielektrodok kapszulazasi stabilitdsdra vonatkozo credinéuyeket, csak a zarlatosakét.
Elvégezte-e ezeket a méréseket? A csomagolas fejlesztése egyenletesebbé tette-e a
mérdhelyek mindségét? (A 10C ébran lathatd, hogy a rosszul szigetel6 elektrodok
elektrokémiai stabilitdsa erdsen szor.)

22 A 23.3 fejezetban az SMP elekiroddal tortént in vivo mérésénél nincs kozolve
referenciamérés. Egy ’szokasos’ gamma-hullimokat rcgisztrald elektrod teljesitményéhez
képest hogyan értékeli az elért eredményt?

3.1 A 67. oldalon megjegyzi, hogy a pdrusos platina mechanikai mindségénél fogva kevésbé
bevall techuika a kronikus in vivo vizsgdlatokban o mechanikai sériilékenysége miatt. Ez
alapjan ugy tlnik, mintha a platinazott feliilet ¢élettartamat clsosorban nem a beiiltetéskori
(mechanikai) fesziiltségek hataroznék meg, hanem a betiltetés utani hatasok. Ez igy van-e, €s
ennek fliggvényében milyen jovét josol sajat platindzott kortikalis/intrakortikalis
elektrodjainak?

3.2 Az SMP tiik clektrokémiai stabilitési vizsgalatahoz tartozott egy ciklikus vollammetridval
oxidativ hatast kivalté méréssorozat is, amelynek kiértékeléséhez egy modositott Randles
modellt hasznalt a feltételezett pszeudokapacitancia miatt. Az ehhez tartozo paraméterek (Rp
és CPEL) azonban elhanyagolhaté valtozast mutattak a kezelés soran. Emellett egy korabbi,
nem oxidativ stabilitasi vizsgalatban ugyanezt az elektrédot a nem moédositott Randles modell
alapjan paraméterezte (2.3.2. fejezet, 53. 0.). Mi alapjan valasztotta ki a modelleket?

41 A kétféle multimodalis elektrokortikografia elektrodjainak hordozéanyagdaul eltérd
polimereket hasznalt, de foként a latszolag gyengébb optikai ateresztéképességli poliimid
esetén nem indokolta a valasztast. Milyen szempontok alapjan vélasztotta az intrinszik optikai
jel képalkotashoz (IOSI) a poliimidet, a kalciumérzékeny kétfoton-képalkotashoz (2P) pedig
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Parylene HT-t? (A ketté kozil valamelyik polimer kiemelkedé mindségili-e, és ha igen, a
masik alkalmazasra miért nem azt hasznalta?)

4.2 A poliimid hordozoéju elektrédok elektrokémiai impedancia jellemzése soran kiderdil
(26A-B 4bra), hogy a fazisszog frekvenciafiiggése szembedtléen eltér az ITO-t illetve a
platinat tartalmazo elektrodok esetén. Mi okozza ezt a kiilonbséget? Miért nem kell az ITO
esetén Faraday-drammal szamolni?

4.3 Mibél eredhet a hajlitasok soran az ellendllasériékek fluktuacidja (28A, E 4bra)?
Figyelembe vették-¢ a ciklikus terhelés soran esetlegesen fellépd hémérsékletndvekedést?
Milyen frekvencidval hajlitottak az clektrodokat?

4.4 Az in vivo kisérletekhez kapcsoléddan: milyen allapotot takar pontosan az anesztézia? Mi

a kiilénbség a macska anesztézids és éber allapotl latokérgi gamma aktivitasa kozott vizualis
stimulus hatésara? Hogyan oldottak meg, hogy a macska a képernyot ‘nézze’?

b) EGYEB ESZREVETELEK:
(a f6 fejezetenként elkiilonitve)

Osszefoglalo (nagyar)
.,...neurodegencrativ betegségek és & pszichidlriai rendellenességek kezelésében...”

_,...hére lagyulé polimerbér késziilt...” helyesen: ” polimerb6l’
, Az elektroeneefalografia...” helyesen: *elektroenkefalografia’

1 General introduction
[18. 0.] ,Jn the inset of Figure L. (a)..,” helyesen: *The inset’

[23.0.] A (2)-es egyenlet magyarazatabdl kimaradt a Texp.

[23.0.] ,,...the phrase of cell refered to the microscopic living organism”helyesen: referred’

[30. o.] ,,lhe position of measured current peaks...” wondatban a ’qualilative’ és a
*quantitative” felcserélédtek.

[31. 0.] ,,Electrical double layer [*] increases.. .” [¥]= ’capacitance’
[33 o] ..These technology provide ..” helyesen: ‘technologies’

2 Softening implantable polymer-based...
[45.0.] ... Tricyclodecane dimethanol diacrylate..” helyesen: "tricyclodecane’

[50. 0.] A gamma hulldmok regisztrdcidja fontos funkcitja az elektrodnak, ezért ezen
hullamok [iziolégiai mibenléte ¢és éiéstechnikdja még a bevezeld fejesetbe kivankozott
volna, és némileg bévebben, mint ahogy el6szor a 2.2.3 alfejezetben megjelenik.

3 Durability of platinum black coatings...
[60. 0.] ,,...then the devices was released from the silicon wafer..” helyesen: *were’

5



[62.0.] ,....to each and single recording sites.” helyesen: ’every’
[65.0.] ,,...in parallel with charge transfer resistance (Cry) and..” helyesen "Rer’

[69. o0.] ,Logaritmization was found to be the adequate transformation.” helyesen:
’Logarithmization’

A 3.3.1-es Elcktrokémiai jellemzés fejezetben Osszehasonlitia a platindzott poliimid
UECoG(Pt) [68. 0.] és az SMP(Au) elektrdd [72. o.] stabilitasat. A két elekir6dtipushoz
tartozd 16-0s &s 18-as abra felépilése néiileg eltérd, cz neheziti az dsszevetést.

4 Flexible, transparent pECoG devices...
[89. 0.] (18)-as egyenletben az id6t °t” helyett *T’-vel jeldlte, ami zavard, mert ugyanebben az
egyenletben a *AT’ — helyesen — hémérsékletkiilonbségként szerepel.

[89. 0.] ,,..and is believed [*] proportional to surface roughness” [*]= ’to be’

[93. 0.] A 4.2.5 fejezetben az in vivo mérések bemutatasakor az TOST (intrinszik) képalkotds-
nél azt irja, hogy agykéreg feliiletét a 609 nm-es hulldmhossza (a deoxihemoglobin clnyclési
tartomanyaba es6) narancsszinii fénnyel vilagitja meg, majd néhany sorral késObb mar 206ld
megvilagitast ewnlit a vaszkuléris képek elkészitésénél. A beveretd alapjan ebben a munkdban
az intrinszik jel maga az érrendszerrdl visszavert (ény, amib6l a vaszkularis kép készil. fgy
nem egyértelmd, hogy mire hasznalt kétféle megvilagitast.

A 4.3.2-es Elektrokémiai jellemzés fejezetben dsszehasonlitja a poliimid-ITO/Pt-poliimid [97.
0.] és a Parylene HT-ITO-Parylene HT elektrod [99. o.] stabilitasat. Az dsszehasonlitashoz
tartozo 27-es és 28-as abra felépitése némileg eltérd, ez nehezili az Osszevelést.

[102. 0.] , For Au samples, failure of the traces was strated...” helyesen:’started’

[103. 0.] A 29F 4bran a betétabra (kis dbra) nem azt a tartomanyt mutatja, amit a hozza
tartozo6 abrafelirat jelez.

[104. 0.] A vizualis ingert képezd racsos dbra leiraséban a két atlos orientdcié (45° és 135°) a
felsorolasban felcserél6dott.

[106. 0.] A 6-0s tablazat megtorése nem elegans.
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7 List of acronyms
[130. 0.] *SNR Signal-to-Noise Ratios’

Appendix A
[131. 0.] Egy 4bran beliil a mennyiségeket azonos tizedespontossaggal illik megadni.
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