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1. Elméleti hattér

Az elektrokortikografia az elektroenkefalografiai jelek kozvetlen kortikalis elektrodakkal
torténd rogzitésének modja, ami altal az extracerebralis szovet jelfelfogd hatasa kisebb, mint a
klasszikus EEG felvételek esetében (1/A abra). A mérés elvégezhet6 akut modon rovid id6 alatt a
miitét sordn vagy kronikusan hosszabb ideig vizsgalva az agy eselegesen koros elektromos jeleit.
Két tipust elektrédrendszer alkalmazhato ECoG mérésekre: egymastdl egyenld tavolsagra 1évo
elektrodokbol allo haldzat agyazhato be kiilonféle szilicium alapt polimerekbe, vagy egyedi merev
elektrodok is alkalmazhatoak a kortikalis felszinre helyezve vagy a koponyéhoz erdsitvel. Ez a
technolégia platina-iridium vagy rozsdamentes acél elektroddkkal méri az elektromos aktivitast>>,
A rogzitett teriilet térbeli felbontasa ndvelhetové valik, ha a kortikalis felszint kdvetd flexibilis

bevonodanyaggal vonjak be az elektrodot®.
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1. abra. (A) Kiilénbdzé elektrodtipusok és pozicidjuk az agyszdvethez viszonyitva®. (B) Poliimid alapa

nECoG eszkoz®”. (C) Atlatszo pECoG elektrod Parilén HT szubsztrat bevonattal®,



Ma az eclektrokortikografia az agykutatas rendkiviil népszerii eszkézévé kiilonbdzo
kortikalis jelenségek vizsgilatira® mivel az invazivitisuk az EEG mérd eszkozok és az
intrakortikalis elektrodok kozott van'®. A technoldgia egyik nagy elénye, hogy az ECoG eszkdzok
szabadon tervezhetéek, a mikrofabrikacié lehetévé teszi a kutatok szamra, hogy a kisérleti
beallitasuknak megfelelé eszkozt hasznaljak. Szamos flexibilis polimer anyagot'!'? hasznalnak
nECoG eszkdzokhdz mint a poliimid®®28, poli(p)-xililén kiilonbdzd funkcids csoportokkal mint a
parilén C?4, a parilén HT®, az SU-82**, ¢s a szilikon*?*4(példak: 1. 4bra/B&C).

2. A PhD kutatas célja

2.1 Az egér 4-aminopiridin epilepszia modell vizsgsalata

Eben a tanulmanyban a 4-aminopiridin (4-AP) epilepszia modell elektrofiziologiai és
viselkedési vonatkozésait vizsgaltam két dozisban. A 4-AP gorcskeltd hatasat eldszor az 1970-es
évek elején irtak le. Azdta ismertté valt, hogy a 4-AP erds hatdssal van az emldsokre, a kovetkezd
tiineteket valtja ki: izgatottsag, nyalképzodés, remegés, zavar az izommozgasban, klénusos-
tonusos gdresok, sziv- vagy 1égzésleallas, haldl*®. Szamos kémiai modell 1étezik epilepszia jellegii
aktivitas kivaltasara ragcsalokban és a molekularis kutatasok is egér modelleket hasznalnak a rovid
reprodukcios idejiik, nagy alomszamuk és konnyii genetikai modosithatosaguk miatt, ugyanakkor
egyes esetekben nincsen konszenzus az irodalomban bizonyos kémiai modellek alkalmazasaval
kapcsolatban. A 4-AP epilepszia modell alkalmazhatésaganak kiegészitésének érdekében
vizsgaltam a hasfalon keresztiil beadott 4-AP hatisat két dozisban, EEG és viselkedés

monitorozasaval B6N tipusu egereken. A két dozist a relevans irodalom alapjan allapitottam meg®*
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2.2 Poliimid ECoG elektrod validacidja patkany ketamin skizofrénia modellen

Az extracelluldris események szamos technikdval mérhetdéek a legegyszeriibb kézzel

készitett csavarelektr6dtol az epikranidlis elektrodakig, vagy complex eldregyartott vékonyréteg



elektrodrendszerekig*®>!. A polimer pECoG rendszer egyik nagy el6nye, hogy képes egyszerre
tobb funkciondlisan eltérd kérgi teriiletrdl is elvezetni egyidOben agyi oszcillacidkat invazivan a
kéreg felszinérdl, non-invazivan pedig a koponyarol. Az egyszeriibb kézzel készitett
csavarelektrédok ezzel szemben sériilést okozhatnak a kérgi felszinen, az egymashoz viszonyitott

pozicidjuk nem allando, tovabba méretiikbdl fakadoan a szamuk limitalt.

Az agyi tevékenységek komplexitasa és sokfélesége ¢és az EEG technikdk limitacidi miatt a
kortikalis konnektivitas mérése ma is kihivast jelent. A konnektivitas betegségek mint a skizofrénia
vagy az autizmus patomechanizmusdban jelent0s szerepe van a temporalis kérgi oszcillaciok
valtozasanak. A tanulmany célja egy olyan krénikusan beiiltetheté nEC0G elektrod fejlesztése volt,

mellyel a neuralis oszcillaciok vizsgalata lehetdvé valik egyidében egy nagyobb kérgi teriiletrol.

2.3 Tiolén-akrilat ECoG validacigja

A tanulmanyt megel6zéen a hdre lagyuld polimerek haszndlata az intrakortikalis
mikroelektrodokra korlatozodott. F. Vitale et al . a szubduralis mikroelektréd rendszerek kronikus
biokompatibilitdsanak ndvelésére bemutatott egy hidrogél bevonatot mint extracellularis matrix
réteget. Szaraz allapotban a hidrogélek Young’s modulusza GPa tartomanyban van (pl. 3.4 GPa
%), Azonban ha az intrakraniélis tér nedves kornyezetének tessziik ki, akar néhany MPa (pl., 2.6
MPa®?) is elérhetd. A legnagyobb hatranya (ami egyben a legnagyobb eldnye is) a hidrogéleknek,a
jelentds viz abszorpcidjuk. 10-70% kozott van a duzzadasi mértéke ami tovabbi kockazatot jelent
a strukturalis degradaciora és a fém levalasra. A duzzadas kockazata tovabba, hogy noveli a
tavolsagot a kontaktuspontok és az aktiv neuronok kozott, amivel egyidében a koponyatiri nyomast
is noveli. Az Gjonnan tervezett polimer anyagok inger (pl., hémérséklet, ion koncentracio, pH,
nedves kornyezet) hatasara valtozasokon mennek keresztiil. A hidrogélekhez hasonldan, a hére
lagyulé polimerek megtartjdk a mechanikai szilardsagukat (Young’s moduluszuk GPa
tartomanyban van) implantaci6 alatt, igy konnyen kezelhetéek a miitéteket megel6zden és utana is.
Bar az alakemlékez6 polimerek (SMPK) népszeriiek az in vivo tanulmanyokat folytatd kutatok
korében, foleg tiielektrodokat boritdsara hasznaljdk. Az SMP mint hordozoanyag hasznélata
LECoG elektrodok esetében kronikus kisérletekben egy még felfedezetlen és nagy potenciallal

rendelkezd teriilet, mivel az SMP haszndlata enyhitheti az idegen test reakciot.



3. Mobdszerek

3.1 Elektrodok

3.1.1 A 32 csatornas poliimid elektrod gyartasa

A poliimid ECoG elektrod 32 kontaktusponttal rendelkezik 4x8-as elrendezésben,
melyenek az atméréje 300 mikron. Az elektrod gyartasa a MEMS (micro-electro-mechanical
systems) gyartastechnoldgian alapul mely részét képezik a fotolitografia, a vékonyréteg képzés és
szaraz maratasi 1épések!?. A megkozelités eldnye, hogy ember és makdké tanulmanyokra is
megfeleld méretben is ki lehet alakitani®®, illetve kombinalni mas agyi képalkotasi technikakkal.
A mikromegmunkalési folyamat sordn a 4”-0S szilicium szubsztratot hordozoként. Miutan 1:20
hidrogén-fluorid oldatba martjak, a hordozdt 4 mikron vastag poliimidd rétegel vonjak be (P12611,
HD Microsystems GmbH, Germany).

A miveleti sorrend a kdvetkezképpek alakul:

Szilicium szelet (hordozo) kialakitasa

Poliimid vékonyréteg felvitele

Pt levalasztas

Platina mintdzat kialakitasa

Poliimid vékonyréteg felvitele

Kontaktus- és konttrablakok maszkjanak kialakitasa

Kontaktus- és konttrablakok nyitasa

Maszkolo réteg eltavolitasa és a foliaelektrodok lehtizésa a hordozorol

Nk~ wWNE

Ezt kovetden az elektrodokat egy PreciDiP (Preci-dip SA, Switzerland) csatlakozohoz

forrasztjak 265°C-on On/Eziist forraszto 6tvozet segitségével.

A mikroelektrod gyartasa a Magyar Tudomanyos Akadémia Energiatudomanyi

Kutatokdzpontjaban 1€vo tiszta szobaban tortént egyiittmitkodésben Dr. Zatonyi Anitaval.
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Figure 2. (A) A hasznalatra kész WECOG elektrod. A 32 kontaktus mikroszkopos képe (B) és egy
kontaktuspont (C). A skalak 10 mm, 0.5 mm and 150 pm-t mutatnak. Az elektrod gyartasi eljarasanak

sematikus abraja (D).

3.1.2 A 31 csatornas tiolén-akrilat alapu uECoG elektrod gyartasa

Az elektrodok gyartasa a Qualia Labs, Inc.-ben tortént, mig az elektrokémiai tulajdonsagok
vizsgalata a Pazmany Péter Katolikus Egyetem Informacidés Technoldgiai és Bionikai Karanak
Implantalhaté Mikrorendszerek Kutatdcsoportjdban tortént. A miitétek, kisérletek és a fluoreszcens
adatok kiértékelése a Kisérleti Orvostudomanyi Kutatdintézet Neuronhdldzat és Dendritikus

Aktivitas Kutatocsoportjaban tortént.

A PECoG elektrod tervezése sordn elsddleges volt, hogy kronikus egér kisérletekben is
konnyen hasznélhat6 legyen, ahol az egyszerii alkalmazhatosag mellett a limitalt hely és a suly is
kihivast okoz. Mivel a kitlizott jovobeli cél az, hogy ezt az eszkdzt kompatibilissa tegyiik agyi
képalkotd technikakkal egy kranidlis ablakon keresztiil, egy szimmetrikus elrendezés -31
kontaktusponttal- keriilt megallapitasra. Az eszkdz kinézete a 3/A abran lathatd. A halozat elsé és
utolsd sora 3-3 kontaktuspontot, mig a kozépsd 5 sor 5-5 kontaktuspontot tartalmaz, mind egyenld
tavolsagra egymastol. Az eszk6z végso vastagsaga ~14 um a csak SMP-t tartalmazé régiokban és
~18 um a kontaktusok teriiletén (3/C abra). A kontaktusok atmérdje és a kozottiik 1évé tavoltsag
100 pm és 400 um. A mikrofabrikacios eljaras, mely a Qualia Labs, Inc.-ben tortént, a korabban
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publikalt gyartéasi eljarason alapul. Roviden, egy tiolén-akrilat alapti szubsztrat bevonva 2 um

Parylene C bevonattal. Az eszkozoket fotolitografiai eljarassal mintaztak 400 nm vastag arany és



300 nm vastag porlasztott iridium-oxid réteggel (SIROF). A 3 abra B részén lathatdé az eszkoz
sematikus réteg 0sszeallitasa jelolve az egyes rétegek méreteit. A mikrofabrikacios 1épések végén
az elektrodra egy Omnetics csatlakozo (A79022-001, Omnetics Connector Corp., USA) kertilt. A
vezetdrétegek €s a csatlakozo tiii kozotti kapcsolat kialakitasa kétkomponensii vezetéképes epoxy
gyantaval (CW2400, Chemtronics, USA) tortént, ami ezutan szobahémérsékleten szaradt 24 6ran
keresztiil. A kapcsolatok boritasat Araldite 1401 ragasztdo (Huntsman Advanced Materials, TX,
USA) adta.

SMP substrate Gold/SIROF Parylene C
(two layers) (conductive traces) encapsulation

Figure 3. (A) Kép a hasznalatra kész tiolén-akrilat alapti hECoG elektrodrol és (B) mikroszkopos felvétel a
kontaktuspontolrdl. A skalak 5 és 1 mm-t mutatnak. (C) Sematikus abra az eszkoz keresztmetszetérél és az

azt alkoto rétegekrol (skala nem megfeleltethetd).



3.2 Miitétek

3.2.1 A 32-csatornas poliimid elektrod beiiltetése

A mitétek, a kisérletek ¢és az adatok kiértékelése az Eotvos Lorand Kutatéegyetem
Proteomika kutatdcsoportjaban tortént egyiittmitkodésben Dr. Borhegyi Zsolttal és Prof. Dr. Juhasz
Gaborral.

A tanulmanyban Wistar patkanyokat (350-500 g) hasznaltunk. 2-4 allat volt egy ketrecben
ad libitum hozzaféréssel taplalékhoz és vizhez (fény 9:00-18:00). A patkanyok altatasa Isoflurane
-nal (0.5-1 %, Forane, Abbott) tortént, ezt kdvette a befogasuk a sztercotaxisba. A mitéti teriilet
feltarasa és megtisztitdsa utan az elektrédnak méretének megfelelé koponyacsonyt elvékonyitasa
tortént. Az elektrodhoz képes anterior, poszterior €s laterdlis irdnyokban csavar elektrodok
biztositottak a konstrukcid stabilitdsat, mig a bal fiil elé a bor ald helyezett plate elektrod volt a
referencia a mérésekhez (4/A ébra). Az elvékonyitott csont felhajtasa (medidlis irdnyba dura mater
sértése nélkill) utan az elektrod gy keriilt elhelyezésre a kérgi felszinre, hogy minden
kontaktuspont érintkezzen a felszinnel (4/B abra). A 25. kontaktus a Bregmaval egy vonalban, att6l
0.5-1 mm-re lateralisan volt talalhat6, az elektréd hosszanti széle pedig parhuzamos volt a
kozépvonallal. Az elektrod elhelyezését a csont visszahajtasa kovette (4/C abra). Az elektrod f6lotti
csontot UV fényre koté cement (TetricEvoFlow, lvoclarVivadent; Liechtenstein) stabilizalta,
amelyet fogorvosi cement (GC America Inc., USA) vont be a csavarokkal és a referenciaval egytitt
(4/D abra). Egy f6ldeld csavar elektrod volt a kisagy f61¢ helyezve. Egy 5 mm atmér6jii LED didda
(Bright LED Hong Kong Ltd.) a szemgolyé mogé helyezve biztositotta a fényforrast a vizualis
kivaltott potencial mérésekhez. A miitéteket kdvetden, az allatok antibiotikumot kaptak (2,5%

Baytril, Bayer Hungaria Ltd., Hungary) és legalabb 3 napig labadozhattak.



Figure 4. Az elektrod beiiltetés 1épései. (3,4,5,6): A stabilizald csavarok az elektrod koriil. (1): A referencia
plate a bal fiil elé helyezve (2): Foldelo csavarelektrod a kisagy folott.

3.2.2 A 31- csatornas tiolén-akrilat alapu uECoG elektrod beépitése

A kisérletben hasznalt minden egér hazon beliil keriilt tenyésztésre a C57BL6/J torzsbol. A
kisérletek kivitelezése a hatalyos EU iranyelvvel (2010/63/EU) és a hatalyos kormanyrendelettel
(40/2013.(11. 14.)) 6sszhangban tortént. Az in vivo felvételek és az immunhisztokémiai vizsgalatok

a Kisérleti Orvostudomanyi Kutatéintézetben késziiltek Madarasz Miklossal egylittmitkddésben.

A kisérlet alanya harom feln6tt him C57BL6/J egér volt. Az EC0G, a referencia elektrod
¢és a befogo beépitése ugyanabban a miitétben tortént. Az egerek altatasa fentanyllal (0.05 mg/kg),
medetomidinnel (0.5 mg/kg), midazolammal (5 mg/kg) i.p., a helyi érzéstelenités pedig
ropivacaine-nel (5 mg/kg, subcutaneously) tortént. Szemgél (Opticorn A) védte a szemet a
kiszaradastol, a mitéti teriiletet pedig Betadinnal fert6tlenitettilk. A koponya f6lott 1évé bort
eltavolitottuk az alatta 1évd csontot pedig 3% H202-al kezeltiik. A téglalap alakd 2.5x3.8 mm-es
kraniotomia két rovidebb éle a szagittdlis és lambdoid varratok folott helyezhedett el. A
kraniotomia elkészitése 0.3 mm-es furofejjel (LAU, Busch & CO) tortént. Azon a szélen ahol az
elektrod huzalozasa vezet ki, egy csont emelkedd biztositja az egyszeriibb elhelyezést. Ringer
oldatba aztatott steril tamponokkal (Gelita, BBraun) tortént a feliilet folyamatos hidratacioja. A

dura eltavolitasa utdn a az elektrod kortikalis felszinre valo elhelyezése tortént boritva két tiveg



fed6lemezzel (belsd: 2.5 mm x 3.8 mm, kiilsé: 3.2 mm x 4.2 mm, 0.15 mm vastag tivegek, optikai
ragasztoval Osszeillesztve (NOAT71, Norland). A fedéiiveget a csonthoz ragasztottuk, ezzel lezarva
a kraniotomiat. A ragasztdé megkdtése utan a csatlakozo egy kovetkezd 1épésben kertilt fixalasra a
koponyahoz, amikor a szubsztrat még fedetlen részei is lefedésre keriiltek ragasztoval. A kisagy
bal része folé referencia elektrodot épitettiink be. Fogorvosi cement (Relyx Luting cement, 3M) és
pillanatragaszté (Super Bond Gel, Loctite) keverékét hasznaltuk ezekben a 1épésekben. Fogorvosi
ragasztoval (Super-Bond C&B) befogd fémlapot erdsitettiink a miitéti teriilet anterior részére. Az
iiveg feddlemezek €s a befogd beépitése annak érdekében tortént, hogy két-foton mikroszkopidra
alkalmas legyen a mérés (ezt egy jovobeli cikkben prezentaljuk). Revertor (2.5 mg/ kg), flumazenil
(2.5 mg/ kg) és nexodal (1.2 mg/ kg) i.p. beadasaval ébresztettiik fel az allatot, melosolute (0.2 mg/
kg) Ringer oldat beadasa szolgalta a fajdalomcsillapitast és hidratalast. A kisérletek megkezdése

el6tt az egerek 3 napon keresztiil labadozhattak.

Figure 5. (A) Kisérleti elrendezés a kérgi felszinen. (B) Porlasztott iridium-oxid kontaktuspontok

elhelyezkedése a kérgi felszinen az erezethez képest. A skalak 5 és 1 mm-t mutatnak.



3.3 Immunhisztokémia

3.3.1 Agyszovet elokészitése immunhisztokémiara

A neuronalis populaciok fizikai allapotat és az asztrogliozist vizsgaltam a biokompatibilitas

vizsgalata érdekében.

Poszt-mortem immunihisztokémiai jeldlést végeztem a betiltetés utan atlagosan 80 nappal
3 allaton. Transzkardialis perfuzidhoz 0.9% NaCl oldattal mostam ki az allat keringését amig a maj
¢és a tiidé elszintelenedett, ezutin 4% PFA oldatot keringettem 20 percig. Nem hasznaltam
pikrinsavat. 20 perc perfuzid utan az agyat kivettem az elektrod eltavolitasat kovetéen. A Kivett

agyat 4% PFA oldatban posztfixaltam a hisztologiai jelolésig.

3.3.2 Immunofluoreszcens jelélés

A kivett mintakat 30% szukréz oldatba (PBS-ben) meritettem 4°C-on legalabb egy éjszakan
keresztiil, vagy ameddig az agy atitatodott. A koronalis metszeteket (krio, 40 um vastag) csuszo
mikrotommal (Leica SM2010 R) készitettem, majd 24 lyuku lemezekben taroltam 1% PBS-ben
0.3% Na-aziddal. A szabadon lebegd metszeteket haromszor 10 percig most am 1x PBS-el, majd
blokkoltam egy oran keresztiil szobahémérsékleten blokkold pufferben (5% Bovine Serum
Albumin (Thermo Scientific)) ami 0.3% Triton-X-et (Sigma) tarttalmazott a membran
permeabilizaciojanak érdekében. A blokkolast 3x10 perc mosas kovette 0.3% Triton-X-el, majd a
GFAP antitest keriilt ra a metszetekre 1% PBS-ben. A szeleteket egy éjszakan keresztiil 4°C-on
tartottam tovabbi 3x10 perc mosas és a megfelel6 masodlagos antitesttel vald kezelés eldtt. A
masodlagos antitest mellett, fluoreszcens Nissl festést is tettem a metszetekre kettd oran keresztiil
szobahémérsékleten. A nem bekotott masodlagos antitesteket 1% PBS-el mostam le (3x10 perc).
A metszeteket DAPI-t tartalmaz6 fedéanyaggal Fluoromount-G (#00-4959-52, Invitrogen) fedtem

le. A targylemezeket a fluoreszcens képalkotasig 4°C-on sotétben tartottam.



3.3.3 Antitestek és képalkotas

A szabadon lebeg6 metszeteket a kovetkez6 elsédleges antitestekkel jeloltem: fluoreszcens
Nissl festés (NeuroTrace) (1:200, #N21480, Invitrogen) és csirke anti-glialis fibrillaris savas
fehérje (GFAP) (1:2500, #PA1-10004, Invitrogen). A GFAP-t fajspecifikus masodlagos antitesttel
tettem lathatova (5 pg/mL, kecske anti-csirke Alexa Fluor 647, #A-21449, Invitrogen). Az
immunofluoreszcens képalkotasra két nappal a jel6lés utan keriilt sor 20x-os nagyitason Slide
Scanner (Pannoramic MIDI 1I, 3DHISTECH) segitségével kék (DAPI-Q filter) zold (FITC-Q
filter) és tavoli voros (Cy5-Q filter) megvilagitassal. A képalkotast kovetden a képeket a Case
Viewer (3DHISTECH) programmal dolgoztam fel és 300 dpi felbontasban TIFF formatumban

exportaltam.



4. Uj tudomanyos eredmények és lehetséges hasznositasuk

4.1 A 4-AP altal indukalt epilepszia karakterizalasa B6N egerekben csavarelektrodok segitségével

A tanulmény f6 megallapitasa, hogy jelentds kiilonbség van az alacsony és magas dozis altal
kivaltott valtozasokban az agyi aktivitasbeli rohamok és a mozgas tekintetében is. Az alacsonyabb
dozist jellemzi az alacsonyabb amplitidotartomanyban torténd novekedés, a roham késobbi
kialakuldsa, és rohamok nagyobb valtozékonysaga. Ebben az esetben a viselkedésbeli roham
kialakuldsa az EEG tiiskés aktivitasahoz képest eltolodott. A magasabb dozist jellemzi az EEG és
az mozgas aktivitasanak nagyobb intenzitasa. Az egerekben megfigyelt viselkedés 1ényegesen eltér
a patkany rohamok jellegzetességeitdl, nem jelennek meg az epileptikus rohamok jellegzetes
stddiumai, ehelyett egy folyamatosan novekvo majd csokkend kortikalis tiiskés aktivitas lathato. A
beta-, theta-, és gamma frekvenciasavokban tortént teljesitmény novekedést figyeltem meg. A 10
mg/kg dozis esetében a viselkedésbeli roham késéssel kovette az agyi aktivitast, a tiiskék
amplituddja hozzavetdlegesen megkétszerezodott az alacsonyabb dozishoz képest és a nagyjabol
masfél oras roham hamarabb érte el a csucspontjat. A 10 mg/kg-os dozis melyet Yamaguchi &
Rogawski vizsgaltak Swiss egérben, hasonléan hatasos B6N egerekben is, tovabba a tanulmany
megerdsiti Van Erum et al. javaslatat a Racine-skala feliilvizsgélataval kapcsolatban®®®. Az
eredmények alapjan az alacsonyabb, 4 mg/kg dozist a rohamok kezdeti szakaszanak vizsgélatara
javaslom. A 10 mg/kg dozis megbizhatéan alkalmazhat6 sulyos epilepszias aktivitas kialakitasara
annak ellenére, hogy az jelentdsen eltér a patkanyokban tapasztalt rohamoktol. A 4-AP dozisanak
bedllitasaval az egér modell finomhangolhatova valt és nagyobb bizonyossaggal alkalmazhatova
molekularis tanulmanyok szamara. Azonban szeretném hangsulyozni, hogy az egér epilepszia
modell nagyban kiilonbozik az emberben tapasztalt valtozasoktol, hiszen nem spontal kialakuld

rohamaktivitast eredményez, igy az epileptikus rohamok genezise altala nem vizsgalhato.



4.2 A patkany skizofrénia modell vizsgalata flexibilis poliimid alapu pEC0G elektroddal

A poliimid alapt pECoG elektrod elonye, hogy egyidében képes tobb funkcionalisan eltérd
kérgi teriiletrdl elvezetni kérgi oszcillaciokat invazivan a kortikalis felszinrdl vagy non-invazivan
a koponyarol. A kontaktuspontok pozicidja €s mérete szabadon valtoztathato, a polimer réteg pedig
atlatszova is tehetd optikai képalkotasi modszerekkel valo kombinalas érdekében®®. A skizofrénia-
szerl disszociacids allapotot intraperitonedlisan beadott ketaminnal valtottam ki. Az injekciot
kovetben a magas gamma frekvencidban megnovekedett aktivitds volt lathaté. A gamma
frekvencia teljesitmény spektrumanak analizisével egy 150Hz-es cstcs volt lathato, melyet Cordon
et al. irt le 2015-ben®®. A koherencia klaszterezés egyediilallé megkdzelités mely meghatarozza a
hasonlosagi mérésekkel az agykéreg funkciondlis egységeit mikozben nyomon koveti a
kapcsolatok haldjanak valtozasait is. Az agyteriiletek kapcsolodasi struktirajanak a vizualizaladsa
nem egyértelmii problémakor, a koherencia klaszterezése altal abrazolhatova valik a kapcsolatok
szerkezeti haldja, mely hasznos lehet a feltar6 adatelemzés szamara. A stabil koherencia térképek
hatterében erdsen zavart teljesitmény eloszlas volt lathaté a ketamin beadasat kovetéen. Ez
befolyasolhatja az agyteriiletek kozotti szinkronitas viszonyokat ezaltal okozva a dezorientalt
viselkedést. A ketamin beaddsnak komoly hatdsa volt a jel terjedésére a patkany kérgen és a
poliimid ECoG megbizhatd eszkdznek bizonyult az elektromos jelek tér-idébeli mintazatdban
bekovetkezd valtozasainak vizsgélatira. A ketamin beadas hatisara a fiziologids allapotban
kevesebb térben nagyobb elterjedésii klaszter széttoredezett, nagyobb szamu, kisebb kiterjedésti
klaszterek voltak megfigyelhetéek. Ezzel parhuzamosan a vizudlis kivaltott valaszok térbeli
terjedését is befolyasolta a ketamin, a fiziologias allapotban 1év6 normal terjedési mintazat eltiint,
feltételezhetden azért, mert a vizudlis informacid feldolgozas soran az agyteriiletek kozotti
informaciodatvitel normal lancéat blokkolta a ketamin. A bemutatott adatfeldolgozasi modszerrel
kombinalva az elektrod alkalmas magas felbontasi kronikus kortikalis mérésekre patkany

modellen.



4.3 A tiolén-akrilat alapu pECoG elektrod alkalmazhatosdganak vizsgalata

A tiolén-akrilat alapti pECOG elektrod kronikus (10 hét) betiltetésének hatasat vizsgaltam
az egér agykéregre. DAPI, NeuroTrace és GFAP jeloléseket alkalmaztam koronalis metszeteken.
Vizsgaltam a sejtszam valtozasat DAPI festés alapjan ami minden sejt magjat festi. Az elsddleges
kontrollhoz képest (kontralateralis félteke) paros t-teszttel kimutattam, hogy nem volt szignifikans
kiilonbség a sejtszamban (P=0.77315). Vizsgaltam tovabba a fluoreszcens intenzitas valtozasat a
harom jelolésben. A DAPI esetében nem taldltam szignifikans valtozéast a jelintenzitasban a
beiiltetett elektrod alatti kérgi teriilet és az elsddleges kontroll kozott (P=0.067666). A kronikus
immunvalasz, amelyet a GFAP asztrocita jeloléssel és a fluoreszcens Nissl jeldléssel tettem
lathatova kimutatta, hogy az idegen test reakcio az betiltetést kovetd 80. napon is még folyamatban
volt. Mindkét esetben a fluoreszcens jel intenzitasanak kiilonbségét vizsgaltam a két kérgi tertilet
kozott. Az elsddleges kontrollhoz képest a GFAP szigndl intenzitasanak kiilonbsége szignifikans
volt (P=1,19E'®) mutatva, hogy 10 hétnyi beiiltetés utan is folytatodtak a helyreallitdsi és
hegesedési mechanizmusok. Szintén szignifikdns volt a NeuroTrace szignal intenzitdsanak
valtozasa is az elsOdleges kontroll kérgi régiohoz képest (P=0.000186) ami tiikr6zi az
idegsejtekben torténd kovetkezetesen magas fehérjeszintézist, mivel sériilt vagy regeneralodod
neuronokban a Nissl-anyag a sejttest periféridjan oszlik el. Masodlagos kontrollként egy allatba
csak feddiiveget (az elektrod folotti koponyarész helyettesitdjét) épitettiink be elektrod beiiltetés
nélkiil hogy lassuk, hogy a feddlemez altal kifejtett nyomas okozta-e a valtozasokat. A GFAP és
NeuroTrace esetében a fluoreszcens intenzitds valtozdsok szintén magasak voltak
(GFAP:P=0.003566, NeuroTrace:P=0.001807), mig a DAPI fluoreszcens intenzitasanak
kiilonbségében nem volt szignifikans valtozas (P=0.199614). Ezeknek az allatoknak a szovettani
vizsgalata alatdmasztotta, hogy az intenzitas valtozasok nem a tervezett elktréd jelenétébdl, hanem
a feddiiveg jelenlétébdl és a sebészeti beavatkozasbol fakadnak (pl. a dura mater eltavolitdsabol).
Ez a tanulmany az els6, amely megerdsiti a tiolén-akrilat alapi hECoG eszk6z hasznéalhatdsagat

mint kronikusan betiltethetd neurdlis interfész.
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