Valaszok Szabo Tamas opponensi birdlatara
Zatonyi Anita:

»ldegszovetbe implantdlhatd, polimer alapt mikroelektréd — haldzatok
kialakitasa és vizsgalata”

cim(@ PhD dolgozatdhoz

ElGszor is szeretnék kdszénetet mondani, hogy ilyen figyelmet szentelt dolgozatomnak. K6szoném
alapos véleményét, részietekbe mend, koncepcionalis kérdéseket, igyelkeztem érdemben valaszolni
minden feltett kérdésére.

K1.1:

Jelélt a bevezetGben részletesen ismerteti az ingeriltnek a dendritekt6l az axonok végéig térténd
haladdsat. Ennek alapja a sejtmembran kiilsé és belsé oldala kézott fennallo Na*/K* ionegyensily
felbomlasa, ami a sejtkorili elektromagneses tér dtalakulasat okozza. Késébb hasonlé részletességgel
beszél a mérGelekirod kdzvetlen fiziko-kémiai kérnyezetének paramétereirél és azok méréstechnikai
értelmérél. Azonban a két hatarfelulet, tehat az idegsejt/sejtkozotti allomany, illetve az
elektrod/sejtkozoztti dllomény kdlcsdnhatasara kevés sz6t fordit, csupdn megemliti az elektromos tér
agyszovetbeéli ,hatasat’ (19. o. utolsé két sor). Arra kérem — akar egy egyszer(, geometriai viszonyokat
feltiintetd abra segitségével — vildgitsa meg jobban, hogy mi zajlik a két hatarfelllet kdzo6tt egy-egy
akcids potencial-ciklus sordn; hogyan hatnak az idegsejtb6l/-be dramlé Na*/K* ionok az elektrdd
kozvetlen kérnyezetére. (példaul szemléletes lenne a Na*/K* ionok diffizids hatdiavolsagdnak, a
térer6sség tavolsagfliggésének, az elekirdd ketils- illetve diffizids rétegének, valamint az akcids
potencidl és a helyi mez&potencial méréséhez sziikséges ideg-elektrod tdvolsdgnak az dbrazolasa,
Osszehasonlitdsa.)

V1i.1:

Extracelluldris elvezetés (disszertacidban szerepl 6sszes elektrod) esetén az elektréd kérnyezetében
lévd sejtek membranpotencidl valtozdsa véglil létrehoz egy mez6potencilt, amely igy sok ezer
(esetenként sok tizezer) sejtnek a szummalt szinaptikus aktivitasabol szarmazik, vagy esetenként
lehet8ség van 1 vagy tobb sejttdl szdrmazo akcids potencidl mérésére és azonositdsara. Extracellularis
AP detektalas nehézségei az 1. dbra mutatja be. Kicsi a jel (20 uV extracellularis vs. 20 mV
intracelluldris), mivel az extracelluldris tér egy sdoldat, vagyis j6 vezet§, az dramok gyorsan szétfolynak.
Modellen jé! lathatd, hogy kb. 100 um-re a sejttél egy ezereddel kisebb az akcids potencial amplitidoja.
Az akcios potencial idébeli lefutds, jelalakja (polaritdsa) is valtozni fogattdl fliggéen, hogy hova teszem
az extracellularis elektrédot az idegsejthez képest. A 2. dbra agyi elekiromos jelek cellularis forrasait
mutatja be, egy tetréd esetében. A tetrdd egy specidlis mikroelektréd elrendezés, amikor négy
elektréd, négy elvezetd pont kozvetleniil egymdas mellett taldlhato és attél fliggben, hogy milyen
messze van a sejt egy adott elektrodidl, az akcios potencidlja més jelalakot vesz fel. Tehat ugyanattdl
a sejttol szarmazé akciés potencial mds amplitidoval jelentkezik a négy kiilonboz6 elektrodon, mivel
eltérd tdvolsdgban és térhelyzetben vannak az idegsejthez képest. Ez a technika lehet6vé teszi, hogy
ha egy eszkoz t6bb idegsejttdl szdrmazd akcids potencidlt vezet el, akkor megkilonboztethet6ek
lesznek, szelektadlhatova vélnak. Itt fontos kiemelni, mivel 1Imm?® agykérgi szévetben 10° idegseijt



talalhat6 és 10° szinapszis létesiil (tehat kb. 10.000 szinapszis/neuron), igy mar 50 um sugart kérben
a tetrdéd koriil is 140 db idegsejt taldlhatd 140 um sugard korben a tetrod koriil pedig 1100 db, igy
nagyon nehéz kideriteni, hogy pontosan honnan szarmazik a bioelektromos jel, amit mériink.
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1. dbro {a} Extracelluldris akcids potenticdlok modellezése. (b} Intracelluldris akcids potencid! jelolokja extracelluldrison
mérve és g kettd egymdashoz viszonyitott amplitaddja. {Buzsaki et al., 2000}

1 mm? agykérgi szdvet:
~ 10% neuron
~ 107 szinapszis

~ 10.000 szinapszis/neuron
{Stevens, 1989}

2. 6bro Agyi elektromos jelek celluldris forrdsai (G.Buzsaki, Large-scole recording of neuronal ensembles, Nature neuroscience,
Vol. 7, No. 5. {May 2004), pp. 446-451)

Idegsejt membran halozati modellje (3.A abra), mezépotencidlok mérése:
A modell kialakitdsdhoz az alabbi egyszerisitésekkel élnek:

- egyetlen idegsejtet vizsgalnak
- nincsen kapacitiv tagja a sejtmembran hdalézati modelljének, csak rezisztiv.
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Az egyszerlsitések azért alkalmazhatdak, mert az egyes membranpotencialokra extracellularis
elvezetésekbdl nem tudunk kdvetkeztetni, mert nem a sejt belsejében vagyunk.

A 3. A abran egy piramis sejt halézati modellje lathaté. Az apikalis dendritfarél (1,2 ,3 kortikalis réteg)
terjednek a serkentd posztszinaptikus potencidlok (EPSP: excitatory postsynaptic potential) a szdma
(sejttest) felé. A membranon lév6 aktivitas (toltéseloszlas) hatdsara nyitnak a fesziiltségfliggé Na*
csatorndk, a Na* ionok aktivan befelé dramlanak a sejtmembranon (nyel6 - SINK). Mivel a zért az
aramkor, ami a membrant modellezi, kell lennie egy kifelé folyé aramnak, Gn. passziv forrdsnak
(SOURCE). Akliv nyelé (befelé dram) és passzlv forrds (kifolyd dram) egy dipélussal modellezheld,
amely potencidlmez6t general maga koriil. Ezt a mezGpotencialt (egy referencia ponthoz viszonyitva)
mérjik az extracellularis elektrodok segitségével (3.B, C abra). Az egyszer(isitések eilenére az EPSP-k
terjedés a dendrit és a széma tengelye mentén valdsul meg, ami megfelel az agykéregre valdsdgban
jellemz& terjedésnek. A dipdlus maga tud vandorolni a dendrit mentén, de az Idegsejt eredd polarltdsa
nem fog megvéltozni EPSP terjedése soran. Kihasznalva egyetlen idegsejt dipdlussal valé modellezését,
tobb idegsejt esetében, a dipdlusok térben egymashoz képest kiilonb6z6 vagy azonos iranyban
helyezkednek el (pl. parhuzamos (nyilt mez&), ellentétes (zédrt mez8)), ettdl fliggben alakitanak ki
kiillonboz6, de jellegzetes potencidlmez&ket (3.D dbra). Sok millié dipdlus vektor 6sszegeként kapott
ereddvektor adott agyteriletre jellemz6 lesz (3.E dbra). Az ekvivalens dipdlus modell segitségével
bonyolult t6ltéseloszIast agyi teriiletek aktivitdisa modellezhet8 egyszer(ien.
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3. abro (g} idegsejt membrdn hdldzoti modellje. (b} Szinaptikus membrandramok (EC extracellulgris meédium. 1C:
intracelluldris tér. FPSP: excitotory postsynaptic potentiol — serkentd posztszinaptikus potenciél} {c) Membrénok dhtal keltett
mezdpontencidlok. (4} Seftek killonbdzd egyittesel Shtal keltett mezdk. (e} Sejtegyiittesek ekvivalens dipdlus modellje.

Dipdlusok egyiittesei altal keltett potencidlmez&bdl mit tusunk mérni?

A mért, volumen vezetett jel amplitiddjanak tdvolsagfliggését (cm-ben) mutatja be a 4. abra, ahol ,0”
tavolsag jeldli a dipdl forrasat. 1 cm tdvolsagra a dipdl forrasatol, a kezdeti amplitidénak kevesebb,



mint 10%-a mérhets csak, 7-8 cm-re a generald dip6lustol (pl. EEG elektréd tipikus elhelyezkedése) ott
mar nagyon kis %-a mérhetd a dipdlus eredeti amplitiddjabdl. Azt a teriletet, ahol a dipdlus eredeti
amplitidojat magas %-ban tudjuk mérni azt kézeli mezének (,,near field”) hivjuk, és mindent ami ezen
kiviil van azt pedig tavoli mezdének (,far field”), tehat ez EEG és az ECoG mérések is far field mérések,
mig a beiiltetett intrakortikalis elektrodhalézatokkal végzett mérések tipikusan near field mérések. A
kis bal oldali abran ugyanaz a jel lathatd EEG és ECoG segitségével mérve. Jelalak gyakorlatilag
megegyezik, azonban az amplitdddjukban jelentGsen eltérnek, 40-ed részére csdkkent a jel az EEG-n
az ECoG-hoz képest.
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4.dbra Volumen vezetett jel amplitidd viltozdso oz agybon g tavolsdy figgvényében. Dipolus dital keltelt potencidleloszias
sik feiilet mentén (teoretikus {-} és empirikus {- -} szamitdsok alapjén). Tovolsdggal o jelamplitidé jelentdsen lecsbkken.

Extraceliularis elvezetéssel szemben az intracelluldris (sharp, patch-clamp) elvezetéssel egyetlen sejt
sejten belili terébdl mérink nyugalmi membranpotencidlt, membranpotencidl megvaltozasat a
bejovs szinapszisok hatasara.

K2.1:

A 2.3.1 alfejezet 10-es abrajan nem tilinteti fel a mar javitott csatlakozdsi SMP tlielektrédok
kapszuldzasi stabilitdsédra vonatkozd eredményeket, csak a zarlatosakét. Elvégezte-e ezeket a
méréseket? A csomagolas fejlesztése egyenletesebbé tette-e mérShelyek mindségét? (A 10.C abran
lathatod, hogy a rosszul szigetel6 elekirédok elektrokémiai stabilitdsa erésen szér.)

V2.1:
A mérések eredményeit bemutatd dbrak az aldbbi fejezetekben, illetve oldalakon szerepelnek:

e 11 napos elektrokémiai stabilitasvizsgalat, két kiilonalld eszkézon (8 — 8 elektrodot vizsgélva),
2.3.2 Electrochemical performance, 54. oldal (Figure 11):
- (A)-(B): bemutatasra keriilnek az impedancia, illetve fazis értékek 5 kiildnbozé
frekvencidn (10 kHz — z6ld kor, 1 kHz — piros négyzet, 100 Hz — sziirke haromszég, 10
Hz — sérga rombusz, 1 Hz — kék kereszt). Els6 és tizenegyedik napon mért impedancia
értékek atlaga és szérésa:



zema 1Hz ' 10 Hz 100 Hz 1kHz 10 kHz

=6 Mean  SD. 'Mean 5.0, Mean  S.D. Mean SD.  Mean 5D,
Dayl 24807 13598 11207 4315 @ 1945 6.10 2.61 0.71 0.32 0.08
Day1i 4005 468 1474 563 504 229 136 040 026 007

- (C): 11 napon keresztiil végzett elektrokémiai stabilitasvizsgélat alatt mért impedancia
értékek 1 kHz-n (n=16). 5 — 8 nap kozott stabilizalédott az impedancia értéke, igy
kés6bb ezt az idSintervallumot vettem figyelembe (ennyi ideig aztattam be az
elektrodukal PBS oldalba), miel6ll a levélaszlast inegkezdlem volna.

- Levalasztast megel6z6en is 11 napig aztak az elektrédok PBS oldatban, igy az
elektrokémiai mérések igazoltdk az eszk6zok stabilitdsdt vizsgalat. 3.3.1
Electrochemical characterization, 72. oldal (Long term stability assessment of platinum
black without mimicked in vivo conditions, Figure 18). A disszertacidan részletesen

bemutatdsra keriil a regisztralt Bode diagram.
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5. ¢bra Tiolén/okrilGt olopd eszkdz elektrokémiai stobilitésvizsgdloto 11 nopon keresztill, 37 “C-os PBS oldathan,

K2.2:

A 2.3.3 fejezetben az SMP elektréddal tortént in vivo méréseknél nincs kozélve referenciamérés. Egy
'szokdsos’ gamma-hullamokat regisztralé elektrdd teljesitményéhez képest hogyan értékeli az elért
eredményeket?

V2.2:

Késziiltek szilicium alapt eszktzokkel is in vivo mérések, valddi jelentGségiiket hosszu tavi (kronikus)
vizsgdlatokban érték volna el, ez azonban nem késziilt el, igy ezek az eredmények nem képezték a



disszertacio anyagat. A szilicium alapu eszkdzoék dimenzidja pontosan megegyezik a tiolén/akrilat alapu
eszkozok dimenzidival.

Az off-line adatelemzés folyamata:

1) Frekvencia tartomanyra sz{irés: 500 — 5000 Hz
2) Szoftveres (Matlab) f6komponens-analizis (Principle Component Analysis — PCA)
3) Klaszterezés manuadlisan
1) Validalas autokorrelogram segitségével
5) SNR (jel/zaj viszony), peak-to-peak amplitido szamitasa
SNR = 2% ahol

o, =n — edik elektrédon megjelend szlirt jel szérasa (normalis eloszlast feltételezve)
i = egyes klaszterek indexe
PP, = i — edik klaszteren mért peak — to — peak amplitiddk (abs(max — min)) atlaga

-0

Amplitude (V)

a0 ¥

Time (usec)

6. éhro Platindzott szilicium (A} és platindzott tiolén/okrildt (B} alapt eszkézzel elvezetett egysejt oktivitds (off-line
jelfeldolgozast kbvetden)

Si/(Au/b-Pt) SMP/(Au/b-Pt)
Jel/zaj viszony (SNR) 5,51 6,24
Peak-to-peak amplitudé | 80,67 pv 84,02 pv

lel/zaj viszonyt tekintve, illetve PP amplitddot tekintve hasonlé eredményt kaptunk. Ezen kivil a
hippokampuszban mérhet6 gamma oszcilldcid detektadlasaval még a hisztoldgiai vizsgalat elbtt igazolni
tudtuk, hogy az eszkdz funkciondlis az alsd elektrédok mér a hippokampuszbél vezetnek el agyi
aktivitast. Kiemelend6, hogy mind a két esetben csak akut méréseket végeztiink, hosszitavud vizsgalat
soran lehetne igazolni a polimer elektrdd hasznélatdbdl eredd elénydket (pl. kisebb mértékd
gyulladasos immunreakcid).



K3.1:

A 67. oldalon megjegyzi, hogy a pordzus platina mechanikai min6ségénél fogva kevésbé bevilt
technika a krénikus in vivo vizsgalatokban a mechanikai sériilékenysége miatt. Ez alapjan agy tiinik,
mintha a platindzott feliilet élettartama els6sorban nem a beliltetéskori (mechanikai) fesziiltségek
hatdroznak meg, hanem a beiiltetés utani hatasok. Ez igy van-e, és ennek fliggvényében milyen jévét
josol sajat platinazott kortikélis/intrakortikalis elektrodjainak?

V 3.1:
1) A beliltetés hatasanak vizsgalata:

Mérton et al. pordzus platindt valasztott le platina kontaktusokra (hasonidéan a disszertacidban
szereplé [CoG hoz), azonban szilicium alapt eszkézéket vizsgélt. A porézus platina (Pt/Pt) mechanikai
és elektromos stabilitdsat vizsgdlta az implantacié és explantacid hatdsara, referenciaként porlasztott
platina kontaktusokat is vizsgalt, amelyek ugyanazon az eszkdzok helyezkedtek el. Mind a porlasztott
platina, mind a potenciosztatikusan levalasztott porlasztott platina kiallta a 12 akut beiiltetést. 12
implantdciét kovetd ciklikus voltammetrids méréssel igazoltak, hogy Pt/Pt esetében az elektroaktiv
elektrodfeliilet a kiinduldsival azonos nagysadgrendben esett és két nagysdgrenddel volt nagyobb a
porlasztott platindndl. Ezen kivil igazoltak, hogy 12 beiiltetést kdvetSen a jelteljesitmény 2 Hz-en
atlagosan 27 %-al, 130 Hz-n atlagosan 18 %-al volt nagyobb Pt/Pt elektrdédok esetében, 6sszehasonlitva
a porlasztott Pt elektrédokéval.

2) Kronikus in vivo jelenlét hatésa:

Lee et al. kiilonb6zE elektréd anyagok (Pt, IrOx, PEDOT, Pt/Pt) esetében vizsgalta alkalmassagukat
periférids idegi ingerlésre és jelelvezetésre alkalmas 'kopeny’ (cuff) eszkozok esetében szubsztratként
poliimidet alkalmaztak, a szigetel6 polimer réteg vastagsdganak 3 — 5 um volt megadva {hasonldan a
disszertacioban targyalt ECoG-hoz). /n vivo vizsgalatok soran Sprague Dawley patkanyok (lGidegi
stimuldcidra és elvezetésre, mechanikai és elektromos stabilitdsat igazoltdk az in vivo mérést
megel6z8en (ldsd 7. abra) és azt kdvetden is (lasd 8. dbra). Referencia mérésként a porlasztott platina
elektrodokrdl szarmazé eredmények szolgélnak. 7.(A) — (D) abra alapjan elmondhato, hogy Pt/Pt
esetében volt a legstabilabb az impedancia gorbe a teljes frekvenciatartomdanyon. A hosszd tava (15
hetes) in vivo mérések eredményeként azt a kdvetkeztetést vonték le, hogy 300 A kétfazist impulzust
s 100 ps hosszu pulzusokat alkalmazva, Pt/Pt elektrodok esetében 15 héten keresztiil vezettek el idegi
aktivitast, mikoézben Pt elektrédoké esetében 8. héten mar nem detektaltak tovabbi akcids
potenciadlokat. Ennek lehetséges okai k6z6tt emlitik az elektrod anyaganak (Pt) degraddciojat vagy az
eszkdz korll 1év6 szévetek sériilését. 8., illetve 15. hetet kdvetSen vizsgaltak az axon s(irliséget, a
mielin hively kialakuldsat az axon koéril. Pt/Pt esetében, Luxol Fast Blue (LFB) festést alkalmazva,
minden kisérleti Iépésben igazoltan magasabb axons(irliséget mutattak ki, 6sszehasonlitva a Pt
elektrédokkal, ami hosszu tavid biokompatibilitast igazolja. A 15 héten keresztiil elvezetett akcids
potencidlok és az immunhisztolégiai vizsgalat igazolta a pordzus platina hosszd tava idegi
alkalmazhatosagat.
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8. dbra Pt és Pt/Pt elektrédokkal elvezetett akcids potencidiok, Pt elektrddok esetdben 8 (o], mig P1/Pt elekirédok esetében
15 (b} héten keresztiil, Pt és Pi/Pt elekirddolkkal kivéltott és elvezetett potencidiok Gsszehasoniitdsa (o), 300 A kétfdzisd
impulzast és 100 us hosszu pulzusokat alkalmazva,



K3.2:

Az SMP tlik elektrokémiai stabilitasi vizsgalataihoz tartozott egy ciklikus voltammetridval oxidativ

hatast kivalté méréssorozat is, amelynek kiértékelésekor mddositott Randles modellt hasznalt a
feltételezett pszeudokapacitdsok miatt. Az ehhez tartozé paraméterek (R, és CPE,) azonban
elhanyagolhaté valtozdst mutattak a kezelés sordn. Emellett egy kordbbi, nem oxidativ stabilitasi
vizsgalatban ugyanezt az elektrédot a nem méddositott Randles modell alapjén paraméterezte (2.3.2

fejezet, 53.

V3.2

0.). Mi alapjan vélasztotta ki a modelleket?

Médositott modellt alkalmaztam olyan esetekben, ahol porézus platinat valasztottam le az elektrédok

fellletére, igy vettem figyelembe a pérusokban létrejové RC tagokat (lasd 9. dbra), amely a modellben
egyetlen RC taggal modeilezhel8. Az arany elektrédok bar nem atomi simasagu feliletek, mégis
feleslegesen nagy bizonytalansagot okoz. Ez a modell jobb illeszkedést mutatott a kisérleti adatokra
platindzott arany elektrodok esetén, mint az egyszer( Randles modell, ezt egy példén szemléltetem az

10. dbran.
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10, Gbro Pordzus plotina elekirddrdl felvett Bode diagram és az ilfesztett gdrbék {261d szinnel jeldive o complex helyettesitd

kép alapjan kapott ilfesztett gbirbe, kék szinnel jeltlve oz egyszer(ibb helyettesiis dramkdr alapjon kapott illesztett gorbe).



Az alabbi tablazat is az illesztés josagat szemlélteti, a szoftver &ltal kalkuldlt hibaértékek alapjan
(zardjelben a hiba, szdzalékban kifejezve):

Arany elektréd Platinazott arany elektréd
Egyszerlibb helyettesitd Médositott helyettesit6 Egyszeriibb Médositott
képlettel képlettel helyettesitd képlettel | helyettesit6 képlettel
Rs () 8,6-10* (10,5 %) 8,7-10% (90,5 %) 1,3-10% (21,1 %) 2,5-10% (6,9 %)
Rer () 625,1-10° (2,7 %) 632,2-10° (5,4 %) 34,4-10% (79,4 %) 20,4-10* (3,5 %)
Co (F) 6,7 101 (2,5 %) 6,/ 101 (2,1 %) 1,4 10°® (60,1 %) 7,4 1078 (9,8 %)

K4.1:

A kétféle multimodalis cleltrokortikografia elektrodjainale hordozd anyagdul ellérd polimerceket
hasznalt, de f6ként a latszdlag gyengébb optikai atereszté képességli poliimid esetén nem indokolta a
vélasztast. Milyen szempontok alapjan valasztotta az intrinszik optikai jel képalkotashoz (IOSI) a
poliimidet, a kalcium érzékeny két-foton képalkotashoz (2P) pedig Parylene HT-1? (A kettd koziil
valamelyik polimer kiemelend6 mindségli-e, és ha igen, a masik alkalmazdsra miért nem azt
hasznalta?)

Va.l:

Parilén optikai tulajdonsagai alapjan alkalmas lenne mind a két in vivo mérésre, azonban az 10S!
mérések elvégzésekor még nem allt rendelkezésiinkre ez a fajta polimer hordozd. I0SI mérések alatt
az ECoG beiiltetése egy un. kranialis ablakon keresztil térténik. Beliltetés alatt, a poliimid egy részét a
ACSF-el valé feltoltése, Uveglemezzel leszoritds). A csontlemez ala torténd, beliltetésbdl eredd
mechanikai hatast a poliimid nagyobb szakitészildrdsaganak koévetkeztében jobban tlrte
(om(poliimid) = 350 MPa, on(Parilén HT) = 52 MPa).

A poliimiddel végzett elézetes mérések alapjan nem alkalmas a két-foton mikroszkdpids méréskben
valod részvételre az alabbi okok miatt:

e Poliimid autofluoreszcencidja tilsagosan nagy optikai hattér zajt okozott a mérésben,
mind a GCaMP6f fluoreszcens fehérje gerjesztéséhez hasznalt hulldmhosszon (910
nm), mind az és emisszios hullamhosszan (510 nm). 10SI esetében nem fluoreszcens
fény detektdlnak, hanem egy CCD kamera segitségével a sejtek sajat optikai
tulajdonsédgaiban bekdvetkez§ valtozasokat, mint példaul a fényszéras valtozdsat, a
szbvetben lévé kromofdrok optikai tulajdonsagainak valtozasat kovetik nyomon
(funkcionalis domének azonositasa céljabol).

e 10S! esetében fényforrasként LED-et (pl. narancssarga, 605 nm) alkalmaznak, mig két-
foton mikroszképia esetében az alkalmazott fényforrds femtoszekundumos,
impulzustizem{i pl. Ti/zafir lézer. Utdbbinal a koherens, fokuszalt lézersugarak
nagyobb teljesitménnyel birnak (fokalisan), mint az 10SI-ben alkalmazott LED. Az
el6kisérletek alapjan a poliimid két-foton leképezés kdzben degradalodott (elégett a
fényltban a polimer réteg). Emellett a gerjesztés hulldmhosszan (910 nm), ~ 20 % a
poliimid abszorbancidja.



K4.2:

A poliimid hordozoju elektrédok elektrokémiai impedancia jellemzése soran kideriil (26.A-B abra),
hogy a fazisszég frekvenciafliiggése szembe 6tléen eltér az ITO-t, illetve a platinadt tartalmazo
elektrédok esetén. Mi okozza ezt a kiilénbséget? Miért nem kell az ITO esetén Faraday-arammal
szamolni?

Va.2:

A kél anyag eselében mds lesz az eleklrolémial vdlasz (eleklrdd elelktrolit haldrfeliilelen klalakuld
folyamatok) adott frekvenciaspektrumban, valtakozo fesziiltséget kapcsolva az elektrokémiai cellara.
A 11.A (ITO) és 11.B (Pt) abra fekete vonalai jelzik a két anyag fazismenete kozotti kiilénbséget
(disszertacidban 97. oldalon, Figure 26. abrafelirattal talalhatd meg). A magas frekvencidji tartomany
az elektrolit soros ellenallasat reprezentadlja, klegésziilve a vezetékek és csatlakozasok impedancidjabdl
eredl taggal. Ez a tartomany a két anyag esetében nagyon hasonld. Faradikus reakciokto! mentes
esetekben (ITO) az elekirédokon EIS-el mérhetd komplex impedancia fejezetben leirtaknak
megfeleléen idealisan kapacitiv viselkedést mutat. llyen idedlisan kapacitiv viselkedést azonban csak
atomian sima feliilet(i elektrédok esetében mértek eddig a szakirodalomban, polikristalyos szilard
elektrédok esetén a mért kettésréteg kapacitas frekvenciafliggd viselkedést mutat. A jelenséget
»kapacitas diszperziénak” nevezik és karakterizdlasara konstans fazisi elemmel (CPE) helyettesitik a
kett&sréteg kapacitast. Ebben az esetben a komplex impedancia kapacitiv része a kovetkez6 alakban
irhato fel:

1
Zo(w)

A CPE egyiitthato (T) mértékegysége Farad, ez tehat a valds kapacitiv tag, mig a frekvenciafliggést a
CPE kitev6 (a) szimbolizélja.

=T(iw)*

Az elektrokémiai vdlasz fiigg az AC vagy DC el6feszités nagysagatdl. 25 mV-os amplit(déja, szinuszos
AC hulldmot hasznaltam 10 kHz és 1 Hz kiindulasi, ill. végfrekvencidkkal. Kwon et al. DC potencialt
alkalmazott ITO vékonyréteg karakterizalasara, a fesziiltséget - 0,6 és 0,6 V kozo6tt véltoztatta (11.C
dbra). ITO esetében alacsony frekvencia tartomanyon (1 — 100 Hz) faradikus reakciétdl mentes az
elektrokémiai valasz (a kapacitiv kettGsréteg toltGdése, toltésatlépés nélkiil az uralkodé mechanizmus)
AC, illetve bizonyos DC el6feszitések esetén (-0,2 V-ig). -0,4 V DC el6feszités hatdsara H* redukcio
kovetkeztében faradikus viselkedést is mutatott (10.C dbra) az ITO vékonyréteg.

ITO esetében alacsonyabb frekvenciaju tartomany a konstans fazisi elem idealis kapacitdshoz valé
kozelitését szemléltetia 11.A, 11.D abra (-90° -» ideélis kapacitas, 0° -» idealis ellenallas).



0 B 0
<10 <10
4-20 20
-30 i
-40 f? F-40 :::;
<50 g 50 g
160 2 1-60 £
70 ® 70
4.80 o -80
- . - 1-90 - -90
1 1t 10 10* 10* 10 10
fogy Frequency log Frequency
£
¥
~ 2l
fedd
&
E -4
* T
g bl
E
& -8 s SRR
. e §F Y
% 4 4 s 4 .
48 bt E i) %%B’m 4 OHE 4% 10k 100k
FAlevs FProquency, {{Hz)

11. dbra Disszertacichan bemutatott Bode diagormok ITO (o), illetve platina {b) elekirédokra. Kwon et al. altal publikdit
Nyquist (¢}, illetve Bode {d) diagramok ITO, illetve ITO-ra levilasztott 40 nm vosing polidopamin melonin film esetében.

Az ITO esetében a faradikus folyamatoktdl valé mentességet a Nyquist diagramok alapjan
értelmeztem, ahol a konstans fazist elem hatdsa az alabbiak szerint médositja a Nyquist diagramot:
Faradikus folyamatoktél mentes esetben (12.A dbra) a kapacitas fazistolasa eltér az idedlis kapacitas -
90°-0s fazistoldsatdl, a mért Nyquist spektrum ennek megfelelen széget zar be az imaginarius
tengellyel (az idedlis kapacitds Nyquist spektruma pontosan rafekszik az imagindrius tengelyre).
Faradikus folyamatokkal jar6 esetben (12.B dbra) a jellegzetes Nyquist félkdr torzul, a mért korszelet
felfoghatd, az idedlis félkor ¢ szoggel torténd elforgatdsdval mérheté spektrumnak. A mért
spektrumoka a 12.C (ITO) és 12.D (Pt) abran lathatdak.
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12. éhro A CPF jelenség hatdsa o mérhetd EIS skeptrumokra, toltésdtiépéssel nem jérd eset {a), Foradikus eset (b). A
disszertacidbon bemutatott Nyquist diagaramok ITO {c), ifletve platina (d} elekirddok esetén (97. Oldal, Figure 26. £~ F).



K4.3:

Mibdl eredhet a hajlitasok soran az ellenallasértékek fluktuacioja (28.A, E dbra)? Figyelembe vették-e
a ciklikus terhelés soran esetlegesen fellép6 hdmérsékletnovekedést? Milyen frekvencidval hajlitottak
az elektrédokat?

V4.3:

Az ellendlldsok fluktuacidja eredhet, a szoba hémérsékietének valtozasdbdl (nem gondoskodtunk a
seuba hdmérséklelének éllandd értéken vald larldsérdl), ennek nagysdga azonban elhanyagolhald
mérték(i ahhoz képest, mint amilyen ellendllas valtozast az anyag szerkezetében bekovetkezett
valtozas okozott volna (AR > 1%). Platina esetében (h6mérsékleti egyitthatdja: oo = 0,00385 °C?) egy
példdn szemléltetem, hogy milyen h&mérsékletvaltozds mekkora ellendllasvéltozdst okoz az
mérésben:

Ry = Ryiinall + a(T; — Tiiina)]
R+: a véltozas uténa ellenallds (1000 hajlitasi ciklust kévetden)
Ruing: kiindulasi ellenallas
T,: a véltozas utdna h6mérséklet
Tuing: kiinduldsi hémérsékiet

o.: h6mérsékleti egyltthaté
1
378930 =379,320 (14 0,00385 %(Tz —25°0)

T, = 24,73 °C

Mindazonaltal a h6mérsékletvaltozas okozta ellenallds valtozas a ciklusonkénti ellendllds fluktuaciét
nem magyarazza. A h6mérsékletvaltozds hatdsara kialakulé ellenallas véaitozés a gyors, ciklusonkénti (7
sec/ciklus) ellendllas fluktudcidra nem ad magyarazatot.

Az ellenalldsok fluktudcidjanak masik oka lehet, hogy hajlitds soran nem csak hajlitd, hanem a befogéas
kdvetkeztében nydjtd igénybevételnek is ki voltak téve a mintadarabok. Ennek a nyuajté
igénybevételnek a kévetkeztében felléphet a ciklusonkénti fluktuacié (pl. platina esetében = 0,035 O,
1000 ciklus utan, ami kevesebb mint 0,01 %-o0s valtozas). A nyujtoé igénybevétel ellendllasra gyakorolt
hatasa tovabbi vizsgalatokat igényelne. A jovGben érdemes lenne olyan eseteket is megvizsgélni, ahol
ez a kényszer nem all fenn.

45 fokonként méréseknél 7 sec/ciklus volt a mérés sebessége. Ha csak 0 és 180 fokban mértiink, akkor
1-2 sec/ciklus volt a mérési frekvencia.

K4.4:

Az in vivo kisérletekhez kapcsoldéddan: milyen allapotot takar pontosan az anesztézia? Mi a kilonbség
a macska anesztézias és éber allapoti latdkérgi gamma aktivitasa kézott vizudlis stimulus hatdsara?
Hogyan oldottak meg, hogy a macska a képerny6t 'nézze’?



V4.4:

Anesztézia izoflurdnnal valé altatott allapotot jelent. lzoflurén hasznalata sordan a vizudlis
ingeruletatviteli itvonalak aktivak maradnak és korabbi kutatdsi eredmények alapjan (Xing et al. 2012)
ugyanolyan gamma aktivitast mutatnak, Gsszehasonlitva éber allapotban mért esetekkel. A
kilonbséget egyedil a nagyfrekvencids gamma aktivitasnal tapasztaltak {80 — 100 Hz), ebben a
tartomanyban alacsonyabb aktivitdst tapasztaltak. Teljes gamma tartomanyban vizsgaltuk a vizualis
stimuldcid hatdasara kivaltott elektrofizioldgias valaszt, és azt tapasztaltuk, hogy 78 — 80 Hz kdz6tt csak
1dOszakosan felledesheld garmma aktivildst inutatolt az IELG, amely kizd16lag a vizudlis Ingerekhez volt
kothetd. A 80 Hz — es oszcillacio magyarazata lehet a thalamikus bemenetek aktivitdsa, amely a vizualis
kéreg felé tovabbitja az informaciét.

A miitétet megel6z6en retinoszlkopos vizsgdlatot végeztiink, mellyel feltdrtuk az Gvegtest fénytorési
hibait, majd kontaktlencsével korrigdltuk a hibdkat, igy biztositva, hogy a vetitett mintazat az alany
retindjara essen és ki is t0ltse azt. 1% atropin — szulfatot és 10% fenilefrin — hidrokloridot alkalmaztunk
a pupilla tagitasa és nedvesitése céljabol. A monitort (amelyen a vizualis stimulusokat futtattuk) 28,5
cm-re helyeztiik a kisérleti alany szemétdl, ebben a tavolsagban a latotere nagy részét a monitor
toltotte ki.

Az eszkoz validaciéjan tul (orientacios térkép felvétele, iEEG mellett), segitettiik a vizualis stimulacié
altal kivaltott széles és keskeny savii gamma aktivitds mogott lévé neurofizioldgiai hattér megértését.
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