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Opponensi vélemény

Fedor Flora Zsofia
“ Applications of electrocorticography to investigate the pathomechanism of brain
disorders”
cimi doktori értekezésérol

A doktorjelolt harom aktudlis kutatdsi téma koré épiti fel értekezését, melyek
kozéppontjaban egy korszerli elektrofiziolégiai mérési technika, az ugynevezett
elektrokortikografias (ECoG) mérés all, mellyel az agykéreg elektromos tevékenységét
rogzitjiik kozvetleniil az agykéreg folé, vagy a kéreg felszinére helyezett
elektrodokkal. A doktorjelolt ezt a kutatdsi moddszert hasznalja kiilonféle agyi
rendellenességekhez vezetd folyamatok vizsgalatara, igy a bemutatott kutatasi témak
tudomanyos ¢és tarsadalmi szempontbdl is jelentdsek.

Az angol nyelvii dolgozat 101 oldal terjedelmii, 32 4brat és 337 miibdl allo
irodalomjegyzéket tartalmaz. A disszertacio logikusan felépitett, a hdrom kutatasi téma
bemutatésa kiilon fejezetekbe keriilt, melyeket egy szakmai hatteret ismertetd rész el6z
meg. Az angol nyelvii szoveg konnyen érthetd, viszonylag kevés elirast, nyelvtani
hibat tartalmaz. Viszont véleményem szerint érdemes lett volna kissé egységesebbre
szerkeszteni dolgozatot, mivel a harom kutatdsi téma felépitése, bemutatasanak
részletessége, nyelvezete néhol jelentds kiilonbségeket mutat. Az egyes
kutatomunkdkat bemutatd fejezeteket a kapcsolodo tézispontok bemutatdsa és sajat
publikaciok felsoroldsa zarja. A doktorjeldlt dolgozataban egyarant megtalalhatok az
egyes témakhoz kapcsolodd tudomdényos irodalom legfrissebb eredményei, ahogy a
témaval Osszefliggd legfontosabb publikaciok is, melyekre a dolgozat épiil.

A kutatdsok bemutatdsat egy viszonylag rovid, 14 oldal hosszusagu, a
szakirodalmi hatteret ismertetd fejezet eldzi meg, mely tobbek kozott az agyi
elektromos tevékenység kialakuldsara, ennek mérési modszereire, valamint a késobbi

fejezetekben ismertetett kutatasokban vizsgalt agyi rendellenességekre (epilepszia €s



skizofrénia) fokuszal. Ebben a bevezetd fejezetben azonban foként inkabb egy
altalanos és torténeti attekintést olvashatunk a fenti témakban, mintsem a legfrissebb
kutatési eredmények €s az aktudlis nyitott kutatdsi kérdések bemutatasat. Véleményem
szerint, mivel az elektrokortikografia a disszertacidé kozponti témdja és mérési
modszere, az epilepszia €és a skizofrénia attekintésénél hasznos lett volna a jelenlegi
kutatdsokban hasznalt fobb vizsgalati modszereket és ezek jelentdsebb korlatait is
ismertetni, talan még azt is, hogy ezekhez a modszerekhez képest milyen eldnnyel
jarhatnak, mivel adhatnak tobbet a doktorjelolt kutatdsa soran is alkalmazott ECoG
mérések. Esetleg néhany olyan kozelmultban megjelent tanulméany eredményeit is
érdemes lett volna itt Osszefoglalni vagy részletesebben bemutatni, melyekben az
ECoG modszert alkalmaztdk a vizsgalatok soran. Az immunohisztokémiai modszert
ismertetd alfejezetrdl tigy gondolom, hogy talan kissé kilég a bevezetd tobbi része
koziil, mivel nem tartozik kozvetleniil az értekezés kdzponti témai kozé, csupan egyike
az alkalmazott vizsgalati modszereknek.

A tovabbiakban rdviden ismertetem a doktorjelolt altal bemutatott harom
kutatdsi téma tartalmat, ezen kutatdsok jelentOségét, erdsségeit, és az esetleges
problémésabb pontokat is. Az egyes témakhoz kapcsolddd egyéb megjegyzéseim és
kérdéseim a biralat végén olvashatok, a témak szerint csoportositva. Itt megjegyezném,
hogy a megfogalmazott kérdéseim, észrevételeim és megjegyzéseim, melyek néhol
talan kissé tulzottan kritikusnak is tlinhetnek (akar mér a mennyiségiikb6l adédodan is),
inkabb az opponens téma iranti szakmai érdeklddését hivatottak tiikkrozni, mintsem a
dolgozat gyengeségeinek kihangsulyozasat.

A doktori értekezés elso része az epilepszia-kutatas teriiletéhez kapcsolodik. A
kutatomunka soran a doktorjelolt egy szerves vegyiilet, a 4-aminopyridine (4-AP)
kiilonboz6 koncentracidinak rohamgenerald hatasat vizsgalta egerekben. A 4-AP altal
kivaltott rohamtevékenységet régota hasznaljak epilepszia modellként patkanyokban,
azonban a 4-AP altal indukalt epileptiform aktivitds tulajdonsdgai egerekben még
kevéssé vizsgaltak. A kutatds soran a kisérleti allatok koponydjaba, vagyis az agykéreg
folé beliltetett csavarelektrodok segitségével vizsgaltdk az agykérgi elektromos
tevékenység valtozasat a hasiiregbe adagolt 4-AP vegyiilet hatasara. A kisérletsorozat
erosségei kozé tartozik, hogy a szomatoszenzoros kéregbdl torténd mérések mellett az
egerek viselkedésében, mozgasaban bekovetkezd valtozasokat is nyomon kovették
gyorsulasmérdk alkalmazasaval. A témahoz kapcsolodd szakirodalmi eredményeket

Osszefoglald bevezetd rész jol elkészitett, azonban ugy gondolom, hogy érdemes lett



volna a médszertani (kiilonosen az adatok feldolgozasara vonatkoz6) részt, valamint az
eredményeket bemutato alfejezetet tartalmilag bévebben, részletesebben is kidolgozni.
talaltam meg a szovegben, ami koriilményessé teszi az eredmények ¢és azok
jelentéségének megértését. Az eredmények bemutatasdnal segithette volna azok
konnyebb megértését ¢€s interpretaciojat egy, a két koncentracioval kapott
eredményeket tartalmazo, Osszefoglald tablazat elkészitése is. Ennél a fejezetnél
néhany kisebb hiba is becsuszott a szOovegbe, melyek tovabb nehezitették a
gordiilékeny olvasast és megértést: példaul a 27. oldalon egy nagyjabol egy
bekezdésnyi szoveg két oldallal késébb megismétlodik (a 29. oldalon), valamint a
modszerek leirdsanal tobb olyan alabrara is hivatkozik a szerzd, melyek csupéan az
eredeti, publikalt kzleményben taldlhatok meg, az értekezésben viszont nem (példaul
a 25. oldalon hivatkozasok vannak a 10. dbra *C-F’ aldbraira). Bar jol lathato, hogy
jelentés kiillonbség van a kétféle 4-AP koncentracid alkalmazasa soran kapott
eredményeket kdzott, azonban az nem dertilt ki szamomra, hogy miért nem végezték el
ezen eredmények statisztikai kiértékelését, hiszen egy viszonylag nagy elemszamu
mintan végezték el a kisérleteket (9-9 egér). Végezetiil, a diszkussziobol kicsit
hidnyoltam az eredmények kordbbi kisérletek, tanulmanyok eredményeivel torténd
Osszehasonlitasat, példadul érdekes lett volna latni, hogy korabban leirtak-e mar
hasonld, a rohamok alatti agyi elektromos tevékenységben mért, vagy akar a
gyorsuldsmérével mért adatokon lathatd, spektralis Osszetevoket, frekvencia-
csucsokat. A fenti hidnyossagok ellenére, a kutatds eredményei izgalmasak €és ugy
vélem a kisérletek folytatasaval egy hasznalhatd €és hasznos epilepszia modellt lehet
majd kialakitani egerekben.

A doktorjeldlt altal bemutatott masodik kutatds téméja agykérgi elektromos
aktivitas vizsgélata patkany skizofrénia modellben. Ehhez a doktorjelolt egy 32 darab
kisméretli elektréddal rendelkezd, polimerbdl késziilt, hajlékony ECoG tombot
tervezett és készitett, melyet kronikusan beiiltetett patkanyokba. A skizofrénia
tiineteinek eldidézéséhez intraperitonedlisan adagolt ketamint hasznalt. A kutatas soran
vizudlis ingerlés és fejlett adatelemzési modszerek alkalmazasdval vizsgélta a
kiilonbozd agykérgi teriiletek kozotti kapcsolodasi mintazatok valtozasat. Az ilyen
tipusu konnektivitasi vizsgalatokhoz a fejlesztett sokcsatornas ECoG elektrodok
idedlisak, hiszen egyszerre tobb agyteriiletrdl tudunk veliik informéciot kinyerni. A

bevezetd alfejezet itt is alapos, sz€p munka, bar taldn a bevezetd végén érdemes lett



volna részletesebben is bemutatni a kutatomunka fébb céljait, valamint, hogy a
vizsgalatokhoz miért pont a ketaminra esett a valasztds. A mddszerek ¢és eredmények
fejezetek ez esetben 1is tartalmaznak aprobb hibakat, pontatlansagokat (pl.
mondatismétlodések a 40. és 47. oldalakon; hianyz6 adbraszoveg a 39. oldalon; nem a
megfeleld dbrara torténd hivatkozas a 48. oldalon), €s néhany alkalmazott adatelemzési
modszer leirdsa is lehetett volna arnyaltabb, részletesebb (pl. forraslokalizacio,
koherencia analizis). Az abrak alapvetden jol szerkesztettek és megfeleléen mutatjak a
Iényeges eredményeket, valamint az eredmények szoveges bemutatéasa is jol kdvethetd.
Tovabbi hianyossagként még ugyanazt emelném ki, mint az el6z6 témanal is: a kapott
eredmények részletesebb Osszevetése korabbi tanulmanyok eredményeivel hianyzik
(leszamitva két tanulmany rovid megemlitését), valamint csupan a 21. abrdhoz
kapcsolodo abraszovegben olvashatunk a kapott eredmények statisztikai elemzésérdl,
osszehasonlitasarol. Osszefoglalasul, gy gondolom, hogy a vizsgalat eredményei akar
uj kutatasi iranyokat is megalapozhatnak a skizofrénia (vagy akar mas agyi
rendellenesség) mogotti agyi folyamatok jobb megértésére.

A harmadik kutatomunka egy sajat fejlesztésli, hére lagyuld, sokcsatornas
tiolén-akrilat alapi ECoG eszkdz fejlesztési lépéseit, valamint elektrofiziologiai
tesztelését és szOvettani vizsgalatait mutatja be. A vizsgalatokhoz a doktorjeldlt az
eszkdzt hossza tavra iiltette be egerekbe. Az ECoG tomb multimodalis kisérletekben is
alkalmazhato, példaul feddlemezt helyezve folé optikai (két-foton mikroszkopids)
vizsgalatokhoz. A kutatas leirasat egy jol Osszeszedett, szinvonalas bevezetd nyitja. A
kutatas €s az eredmények bemutatasa részletes és jol kovethetd, a szoveget latvanyos,
jol szerkesztett abrak egészitik ki. Epitd kritikaként megjegyezném, hogy a statisztikai
elemzés soran kapott szignifikancia értékek (p érték) ne csupéan a fejezet végére, az
Osszefoglald fejezetbe keriiljenek, hanem elsésorban az eredmények kozé. Ennél a
kutatasnal kiilondsen érdekes fejlemény, hogy a dura mater eltdvolitdsa a miitét soran
(vagy a feddlemez jelenléte) valoszinlileg jelentdsebb szerepet tolt be az agyszovet
kronikus immunvélaszanak beinditasaban €s fenntartdsdban, mint maga a hosszu tavra
beiiltetett ECoG eszkoz.

Végil roviden kitérnék még a tézisflizetekre is. Sajnos a magyar nyelvi
tézisfiizet nagy szdmu elirdst, pontatlansdgot, magyartalansagot (foként angol nyelvii
forditasbol eredd) vagy angol szot tartalmaz, valamint a szdvegben tobb helyen is

hidnyoznak hivatkozéasok. Az angol nyelvii tézisfiizetben 1ényegesen kevesebb a hiba,



azonban egyes részekben jelentds kiillonbségek vannak a magyar és az angol nyelvii
tézisfiizet kozott (pl. az angol nyelvii tézisfiizetben hattal tobb referencia talalhato).
Mindent Osszevetve Fedor Flora Zsofia doktori értekezését jo és értékes
munkanak tartom, a dolgozat Uj tudomanyos eredményeket is tartalmaz. A tézisekben
Osszefoglalt eredményeket 1j eredményeknek fogadom el. A doktori kutatomunkaja
soran korszerii modszereket alkalmazva 1j, vagy legalabbis jelentdsen tovabbfejlesztett
kutatasi eszkozoket is létrehozott, tobbek kozott a patologids idegi folyamatok
vizsgalatara. A doktorjelolt doktori értekezéséhez kapcsolodd  publikacios
teljesitménye megfeleld: harom elsdszerzOs tanulmanyt publikalt, melyek a Scimago
Journal Rank szerinti Q1-Q3 kategoridba tartozo, lektoralt, angol nyelvii tudomanyos
folyodiratokban jelentek meg. Ezek kozott van kimondottan jo impakt faktorral
rendelkezd folydirat is, példaul az Advanced Materials Technologies 7 feletti impakt
faktorral, melyben a hdre lagyuldé ECoG eszk6zh6z kapcsolddd eredményeket
publikalta, mely koézleményt a kozzététel ota mar idéztek is mas kutatok. A jelolt
megfeleléen bemutatta, hogy képes 0nalld kutatasra, magas szintli mérnoki tudassal
rendelkezik, tovabba a publikacios kovetelményeket is megfelelden teljesitette. A
fentiek alapjan a doktori értekezést elfogadasra javaslom, sikeres védés esetén pedig a

PhD fokozat odaitélését javaslom.

Dr. Fiath Richard Budapest, 2021. januar 24.

tudomanyos munkatars
Természettudomanyi Kutatokdzpont
Kognitiv Idegtudomanyi és Pszichologiai Intézet

,» Characterization of 4-AP induced epilepsy in B6 mice using stainless steel

electrodes” fejezethez kapcsolodo kérdéseim és megjegyzéseim:

e A fejezet modszertani részében tobb fontos fogalom definicidja, ismertetése is
hidnyzik, példaul mit takar a ,,spiking activity enrichment” kifejezés (25. oldal)?

e Kevés informécid olvashatdé a modszertani fejezetben arrdl is, hogy hogyan
vizsgaltak az allatok viselkedését/mozgéasat a gyorsulasmérd segitségével. Hogyan

definidlta az ECoG jelek mellett vizsgalt motoros aktivitast (,,Jocomotor activity”



26. oldal)? Hogyan hatarozta meg a motoros aktivitas alapjan a rohamok kezdetét?
Hogyan kiilonboztette meg a fizioldogias mozgasi mintdzatokat a 4-AP altal
kivéltott rohamoktol?

Mik voltak az ECoG méréshez beiiltetett csavarelektrodok anterior-posterior
koordinatai (23. oldal)? A 9. abra alapjan ugy tinik, hogy a caudalisan
elhelyezkedd csavar mar nem a célterlilet (szomatoszenzoros kéreg) folott
talalhato.

Az értekezés 24. oldalan az alabbi olvashato: ,, The behaviour of the animals was
recorded with a camera”. A kamera altal rogzitett viselkedéses informdacidkat
felhasznalta valahol a vizsgélat soran?

Latszolag a kontroll id6tartomanyban is talalhatéak epileptiform tiiskék (29. oldal,
~5 tiiske a kontroll iddszak alatt). Ezek valos tiiskék voltak vagy az adatok
feldolgozasdhoz hasznalt modszer értelmezte a fizioldgids agytevékenységet
né¢hany esetben epileptiform aktivitdsnak? Mi a mértékegysége a mért értékeknek
(pl. darab/perc)?

A 13. abra A’ és B’ alabrain a koncentraciok feliratai (4 mg/kg vs. 10 mg/kg) ugy
tlinik, hogy fel vannak cserélve, mivel a szovegben olvashaté eredmények (29.
oldal) pont ellentétesek az abran lathato értékekkel. A *C’ aldbrdhoz pedig, amely
statisztikai eredményeket is tartalmaz, nem taldltam leirast és hivatkozast a
szovegben.

A 29. oldalon az aldbbi olvashato: ,,After data normalization with control spike
number, the increase in spiking activity was 222% larger in case of the higher
dose”. Viszont lentebb, a 33. oldalon a doktorjeldlt a kovetkezdt irja: ,,evoked
spike number count showed that spiking activity was fairly the same in case of the

two doses”. Kérném, hogy tisztdzza a fenti ellentmondast.

., Investigation of schizophrenia in rat models using a flexible, polyimide based uECoG

array” fejezethez kapcsolodo kérdeéseim és megjegyzéseim:

A vizsgalt agykérgi teriileteket és azok megcélzasat vagy utdlagos azonositasat
érdemes lett volna expliciten is bemutatni a mddszertani fejezetben.
A 16. abrédhoz (39. oldal) tartozd éabraszovegben a ’B-F’ aldbrak nem keriiltek

bemutatasra.



A kamerdval ¢és gyorsulasmérével mért adatokat felhasznaltak valahol a
vizsgalatok soran (,,The behaviour of the animals was recorded with a camera and
their movements were monitored with a 3D accelerometer”; 40. oldal)?

A 41. oldalon az alébbi olvashat6: ,, Ketamine (Calypsol, in 15 mg/kg or 50 mg/kg
dose) was injected intraperitoneally” A fejezet tovabbi részei és az eredmények
bemutatdsa alapjan viszont szamomra ugy tlinik, hogy csak az alacsonyabb
ketamin koncentraciét hasznalta a vizsgalatok soran. A magasabb dozissal is
végzett vizsgalatokat?

A 40. oldalon, a 3.2.4 alfejezetben az alabbi olvashatd: ,,The method was validated
on simulated data.” Milyen modszerrél van itt sz6? A késobb bemutatott
koherencia klaszterezésrol talan?

Szamomra ugy tlinik, hogy a 17. abra ’i’ aldbrajahoz tartoz6 abraszoveg nem az
abran latottakat irja le. Az egyes szinek mely frekvencidkat reprezentaljak a 17.
abran?

A kCSD moddszer valamilyen szinten miikodik hianyzo és rossz csatornak esetén is.
Atlagosan hany csatorna volt rossz a mérések soran és ezek szama okozott-e
problémat a kCSD térkép létrehozasa soran?

A mobdszertani fejezetben bemutatott BrainAreaR szoftvert a doktorjeldlt
fejlesztette vagy ez egy szabadon elérhetd szoftver?

A 18. abra alatti abraszdveg 1ényegében egy modszertani leirds, ezt érdemes lett
volna inkabb atemelni a szoveges leirdsba.

A 47. oldalon az alabbi olvashato: ,,the cortical distribution showed a rather
fragmented, mosaic-like picture which coincides with the behavioural changes and
the literature as the rat was visibly disoriented.” A dezorientaltsagot hogyan
mérte/definialta?

A 48. oldalon a kovetkezOmondat szerepel: ,,The pattern of high coherence cortical
sites corresponds to the anatomically identified functional areas of the rat brain.” A
leirasban olvashat6 eredmények melyik dbran lathatok?

A koherencia klaszterezés eredménye hol keriil leirdsra, bemutatasra? Példaul a
diszkusszid végén, az 52. oldalon szerepld eredmény (,,Smaller number of spatially
more extent clusters in optimal coherence clustering, as well as higher cross
correlations showed higher and wider synchronization in the cortex, resulted by

ketamine administration’”) melyik abra(ko)n kertiilt(ek) bemutatasra?



,» Characterization of a thiolene-acrylate based uECoG array” fejezethez kapcsolodo

kérdeseim és megjegyzéseim:

Erdekes lenne megvizsgalni és Gsszehasonlitani a kapott eredményeket azzal az
esettel is, ha fed6lemez nélkiil iiltetiink be hosszi tdvra egy ilyen hdre lagyulo
eszkozt. Mit gondol errdl, milyen kiilonbségek/hasonlosagok varhatoak a kapott
eredményekhez képest?

Az agyszovet és a fedOlemez kozé keriilt valamilyen anyag (pl. szilikon), vagy
kozvetleniil az agyfelszinre/ECoG eszkozre helyezték a fedélemezt?

A vizsgélatokhoz hasznalt mintaszam (n = 3 egér) szdmomra kissé alacsonynak
tiinik a korabbi kutatdsokban hasznalt allatszamokhoz képest (5-20 allat). Volt
valami oka annak, hogy ilyen alacsony szamu allaton végezte a kisérleteket?

A jel-zaj viszony kiszamitasdhoz a jelet eldzetesen megszirte egy 200 Hz-es
alulatereszt6 sziirvel. Ezzel azonban az egyik legjelentsebb zajtipus, az 50 Hz-es
halézati zaj nem kertil eltavolitdsra, é&s amennyiben az jelentés mértéki, erdteljesen
befolyasolhatja a mért jelek mindségét. Viszont ennek a zajnak a hatisa az
értekezésben szdmolt jel-zaj viszonyban nem fog latszddni. Vizsgalta-e esetleg az
50 Hz-es zaj mértékét a jeleken?

Vizsgélta-e esetleg, hogy a kisérletek végeztével az agy felszinérdl eltavolitott
ECoG eszk6z6n maradt-e agyszovet az eltavolitds soran (pl. a 29. abra D’
alabrajan az agyfelszinen lathat6 glidlis réteg egy része), és ha igen, mit gondol,
befolyasolhatta-e ez a szvettani vizsgalatok eredményeit?

A 62. oldalon a kovetkezd olvashatd: ,,the position of the device was determined
on the surface of the cortex manually using Case Viewer (3DHISTECH)” Kérném,
hogy ismertesse bdvebben, hogy ez hogyan tortént.

A 65. oldalon az alabbit irja: ,,Functional electrode yield decreased to 75% after
implantation.” Mit gondol, mi lehet a f6 okozdja ennek a jelentds csokkenésnek a
miikodo elektrodok szaméaban?

A DAPI vizsgélatok esetén a szovegben leirtak alapjan sejtszamolds is tortént (62.
oldal). Viszont nem talaltam olyan &brat, amin ennek a sejtszamolasnak az
eredménye lenne lathatd (a 29. és 30. abrakon intenzitasértékek szerepelnek az y-
tengelyen). Kérném, hogy mutassa be a sejtszamolés eredményeit.

A 31. és 32. abrak miért a diszkusszi6 fejezetben szerepelnek? A 32. abra a

szovegben sem keriil bemutatasra (legalabbis hivatkozast nem talaltam rd).



