MEMS mikroimplantatumok
vizsgalata: in wvitro és in vivo
elemzés korszerii orvosbiologiai

alkalmazasokhoz

BALOGH-LANTOS Zsofia

PhD Témavezetok:

Dr. HORVATH Agoston Csaba, PhD
Dr. IVAN Kristéf, PhD

A PhD Disszertdacio tézisei

©- .
R/ »)
des et (‘3"

Pazmany Péter Katolikus Egyetem

Roska Tamaéas Miiszaki és Természettudomanyi Doktori Iskola

Budapest, 2025



1 Bevezetés

Az agy a testiink egyik legtsszetettebb és legfontosabb szerve, szabalyozza a kognitiv
képességeket, az érzelmeket, a mozgaskoordinaciot és az életfunkcidkat. Kiemelkedd
alkalmazkoddképessége ellenére az agy szamos betegségre hajlamos, beleértve a neurode-
generativ és neuroldgiai betegségeket, valamint a glia sejteket érinté rendellenességeket
és daganatokat. Ezen betegségek, koztitk az Alzheimer-kér [1], a Parkinson-kér [2] és
az epilepszia [3] jelent6s hatdssal vannak az egyének életminéségére, és vilagszerte egyre
nagyobb terhet ronak az egészségiligyi rendszerekre [4]. A neurodegenerativ betegségek
hozzajarulnak az idegsejtek karosodasahoz és miikodési zavaraihoz. Ezek a betegségek
fokozatos idegsejt vesztést, sériilt ingeriiletatvitelt és gyulladast eredményezhetnek, ami
stlyos kognitiv és motoros kdrosodasokhoz vezet [5]-[7]. Ezen rendellenességek mogottes
mechanizmusainak tanulmanyozasa nem csak az agymiikodés megértését javitja, hanem

1j terapids beavatkozasok el6tt is megnyitja az utat.

Az agyi betegségek egyre nagyobb kihivast jelentenek a modern egészségiigy szama-
ra, mivel a neurodegenerativ és pszichiatriai rendellenességek nemcsak a hagyoményos
farmakologiai kezeléseket igénylik, hanem innovativ neuromodulaciés megoldésokat is.
Bar az elektromos stimulacié mar klinikai sikereket ért el, az optogenetika pedig jelentds
eldrelépést hozott az idegtudomanyi kutatasban, az infravoros idegi stimuldcié (Infrared
Neurostimulation, INS) igéretes alternativaként jelenik meg, mivel nem invaziv médon
és genetikai modositasok nélkiil képes befolydsolni az idegi aktivitast [8]. A kutatdsok
az INS hatasat a mechanoszenzitiv ioncsatorndkhoz, kiilonosen a Tranziens Receptor
Potencial Vanilloid (TRPV) csatornakhoz kapcsoltdk, amelyek kulcsszerepet jatszanak
az idegek ingerelhet8ségében és a betegségek patologiajaban [9]. A fejlédés ellenére az
INS mechanizmusait tovdbbra is kutatjak, és ezen vizsgdlatok egyarant kimutattik a
gerjesztd és gatld hatasat [10]. Kutatdcsoportunk egy olyan fotonikus beiiltethetd eszkozt
fejlesztett ki, amely infravoros (Infrared, IR) besugarzast biztosit, mikézben elvezeti az
idegi aktivitast és a szoveti homérsékletet. Patkdnykisérletek soran az eszkéz hé okozta
sejtvesztés nélkiil tette lehetévé a kérgi neuronok reverzibilis gerjesztését és elnyomésat
[11]. A disszertacié masodik része az infravoros neurostimuldciéra 6sszpontosit, ahol
nagy sirliségli laminéris elektrodafelvételek segitségével vizsgaltam az impulzus (Pulsed
Wave, PW) és a folytonos tizemii (Continuous Wave, CW) infravords stimuldcié hatasat
az agykérgi neuronokra, altatott patkanyokban. Az eredményeim azt mutattak, hogy az
IR-stimulécié réteg- és sejttipus-specifikus hatasokat valt ki, az impulzusos stimulacié
fokozza a neuronok tiizelését, a folytonos lizemii stimulaci6é pedig elnyomja az aktivitdst.

Ezek az eredmények értékes betekintést nytjtanak az INS biofizikai mechanizmusainak



miikodésébe, és ravilagitanak arra, hogy hatékony eszkozként szolgalhat a neurolégiai

c sz

Az idegtudomanyi kutatasok teriiletén jelentds elorelépés az idegi felvételek elvezetésére
és beavatkozasra szolgalé mikroimplantatumok fejlesztése. Ezek az eszkozok, amelyek
gyakran mikorelektrodahalokat vagy multimodalis bioszenzorokat tartalmaznak, lehetové
teszik a kutatdk szamara az idegi aktivitas rendkiviil pontos idobeli és térbeli megfigyelé-
sét. Az idegsejtek vagy ideghalézatok elektromos jeleinek érzékelésére vald képességiik
nagy elényt jelent, mivel lehetévé teszi a neuroldgiai rendellenességekhez kapcsolédo
kéros aktivitdsmintazatok azonositasat. A teriileten elért elérelépések ellenére a hagyo-
ményos elektrodaanyagok tovabbra is szamos hatrannyal rendelkeznek. A hagyomaényos
fémalap elektrédédk, bar hatékonyak az idegi aktivitas elvezetésére, id6ével immunvalaszt,
hegszovet-képzidést és jelromlast okoznak [12]. Ezenkivil atlatszatlansdguk akadélyozza
az elektrofiziologia és az optikai képalkotd technikak integralasat, ami korlatozza az
idegi halézatok miikodés kézbeni megfigyelésének lehetoségét. Ezeknek a kihivasoknak a
lekiizdésére a kutatdk biokompatibilis, rugalmas és optikailag atlatszé mikroelektroda-
halok fejlesztésén dolgoznak. Az elektrofiziologia és a kétfoton képalkotas integrdlasa
egymast kiegészitd térbeli és id6beli informaciot nyijt, lehetévé téve az idegi haldzat és
aktivitas mélyebb megértését. A disszertacié elsé része a tiolén-akrilat alapu alakemlékezd
polimerbél (Shape Memory Polymer, SMP) késziilt 4tlatsz6, rugalmas mikroelektrokorti-
kografias (microECoG) eszkoz optikai tulajdonsigainak és hosszi tavi csicspotencial
észlelési teljesitményének értékelésére fokuszal. Ezt az eszkozt ugy terveztiik, hogy kom-
patibilis legyen a kétfoton-mikroszképidval, lehetévé téve az egyidejii optikai képalkotast
és az elektrofizioldgiai elvezetést. Az eredményeim azt mutatjik, hogy az eszkéz nem
okoz jelentds optikai torzulast, és lehetévé teszi a csticspotencidlok megbizhaté észlelését
hosszabb idén keresztiil, legalabb hét hétig. A hosszu tava idegi megfigyelés stabilitdsanak
bizonyitasaval ez a kutatas hozzdjarul a krénikus multimodalis vizsgalatokhoz sziikséges

minimalisan invaziv neurotechnologiak fejlesztéséhez.

Az idegrendszeri jelelvezetés és moduldcié fejlett neurotechnolégidinak integralasa révén
ez a kutatas 1j lehetoségeket nyit meg az agymiikodés mélyebb megértése, valamint a
terapids megkozelitések tovabbfejlesztése el6tt. Az eredmények hozzdjarulnak a neurotech-
nologiai eszkozok tovabbfejlesztéséhez, lehetOséget teremtve a neuroldgiai rendellenességek

preciz és minimélisan invaziv kezelésére.



2 Elso tézis csoport

Nagy stlirliségli, laminaris elektrofiziologiai felvételeket készitettem Neuropixels elektroda
segitségével, hogy megvizsgaljam az agykéreg valaszat impulzusos és folytonos tizemi
infravoros besugarzasra kifejlett Wistar patkdanyokban (n = 8). Ebben a kutatdsban 7549
egysejt aktivitdst vezettem el altatott patkanyoktdl impulzus (1 Hz, 10 Hz, 50 Hz, 100 Hz,
500 Hz) és folytonos lizemii infravords stimuldcié sordn. Az ingerlést a szomatoszenzoros
kéreg 5. rétegében elhelyezett optréddal alkalmaztam. Az ingerlés sejtek tiizelési gyakori-
sagara gyakorolt hatasat vizsgaltam a kiilonb6z6 agykérgi rétegekben és sejttipusokban,

valamint elemeztem a neurondlis vilasz idébeli dinamikajat.

A téziscsoporthoz kapcesol6dé publikaciok: [J1]
A téziscsoporthoz kapcsolédd konferencia poszterek: [P1]-[P3]

Tézis 1.1 Megmutattam, hogy a folytonos tizemi stimuldcid nagyobb ardnyban csékkentette
az idegsejtek tiizelési gyakorisigdt, mig az impulzus tzemd stimuldcio inkdbb az aktivitds
fokozoddsdt idézte eld. Az aktivitds novekedést mutato idegsejtek kézel megdupldztdk
tiizelési gyakorisagukat a stimuldcio ideje alatt, mig az aktivitds csékkenést mutaté sejtek
esetében dtlagosan mintegqy 40%-o0s csokkenés volt megfigyelhetd. Ezenkivil a folytonos
tizemd stimuldcio jelentosen nagyobb vdltozdsokat vdltott ki a tizelési gyakorisdgban, mint

az tmpulzus tizemd stimuldcié a vizsgalt frekvencidkon.

Ez a kutatas olyan kisérleti adatok elemzésén alapul, amelyek altatott patkanyokon
torténtek, és amelyek soran egyidejlileg hasznaltunk optrédot és nagy stirtiségli (Neuropi-
xels) elektrédat, hogy feltérképezziik az agykéreg piramis sejtjeinek és interneuronjainak
valaszat az infravords stimuldciora. A kérgi rétegek mentén jelentkez6 reakcidk kozotti kii-
lonbségek vizsgalatdhoz folytonos tizemi és impulzusos infravoros sugarzast alkalmaztunk.
A kisérleteket nyolc kifejlett Wistar patkdnyon (5 ndstény) végeztiik, a csticspotencidlokat
a KiloSort3 segitségével észleltem, és kézzel valogattam a hulldimforma jellemzdi és a
Spikelnterface-ben szamitott mérészamok (jelenléti arany, ISI violation, amplitidé cutoff)
alapjan. Minden egyes egysejt aktivitds esetében a viszonylagos tilizelési gyakorisig
valtozasat az alapvonal idoszakhoz képest tiz masodperces intervallumokban szamoltam
ki minden ON-periédusra (stimuldcié, infravoros fény be van kapcsolva), ahogyan a 2.1

egyenletben lathato.

Tiizelési Gyakorisag — Alapvonal

Viszonyitott Tiizelési Gyakorisdg = (2.1)

Alapvonal

Az alapvonal tiizelési gyakorisagot az OFF periddusok (spontdn agykérgi aktivitas)



utolsé két percében mért atlagos tiizelési gyakorisagként hataroztam meg, amely meg-
elézte az ON periédusokat (IR stimuldciéval kapcsolatos aktivitds). Az adatok mi-
néségének biztositasa érdekében az egysejt aktivitdsokat az alap tiizelési gyakorisag
alapjan is szlirtem. Ehhez a kiiszobértéket az alapvonal eloszlasa szerint hataroztam
meg. Az alsé kiiszobértéket a kovetkezbképpen allapitottam meg: 10. percentilis — 3 x
percentilisek kozotti tartomany, ahol a percentilisek kozotti tartomanyt a 90. és 10.
percentilis kozotti kiilonbség adja. A fels6 kiiszobértéket hasonlé médon hataroztam meg:
90. percentilis + 3 X percentilisek kozotti tartomany. Ezen kiiszobértékek alkalmazasé-
val az adatok korilbeliil 4 %-at (n = 322) azonositottam és tavolitottam el, mint kiugré
értékeket.

A stimulécié hatasanak vizsgalata érdekében az egysejt aktivitasokat a viszonylagos
tiizelési gyakorisig valtozasa alapjan harom kategéridba soroltam: gétolt (suppressed),
serkentett (increased) vagy befolydsolatlan (unaffected) aktivitdas. Ezt a besorolast a
tlizelési gyakorisag valtozasanak mértéke alapjan hataroztam meg. Egy adott egysejt
aktivitdst serkentettnek tekintettem, ha a tiizelési gyakorisdga tobb mint 20%-kal no-
vekedett az alapértékhez képest az ON periddusok legaldbb 60%-aban, gatoltnak, ha
a tlizelési gyakorisidga legaldbb 20%-kal csokkent, és befolydsolatlannak, ha a tilizelési
gyakorisag a -20% és 20% kozotti tartomanyba esett. A tobb csoport kozotti kiillonbségek
elemzésére ANOVA és Kruskal-Wallis teszteket végeztem (szignifikanciaszint: p < 0.05)
a GraphPad Prism szoftverrel (Prism v.9.5.1). Ha az Osszesitett modell szignifikdns
eredményt mutatott, a paraméteres és nem paraméteres tesztekhez Dunnett-, Dunn-
és Tukey-tesztet alkalmaztam utélagos (post-hoc) elemzésként, hogy az egyes csopor-
tok kozotti specifikus kiilonbségeket értékeljem. Az ANOVA esetében Dunnett-tesztet
hasznaltam a kontrollcsoporttal valé sszehasonlitashoz, mig Tukey-tesztet alkalmaztam
minden csoport egymassal valé dsszehasonlitasara. A Kruskal-Wallis tesztnél, ha az 6ssze-
sitett modell szignifikans eredményt adott, Dunn-tesztet végeztem a csoportok kozotti
kiilonbségek meghatérozasara.

A 2.1A 4bra szemlélteti az egyes kategdridkba sorolt neuronok szazalékos aranyat a
kiilonb6z6 stimulacids protokollok soran. Az egysejt aktivitdsok tobbségének tiizelési
gyakorisaga nem valtozott jelentésen az infravords stimulacios protokoll teljes idotarta-
ma alatt, kivéve, amikor folytonos {izemi stimulédciét alkalmaztunk. Amikor a sejtek
reagaltak a stimulaciéra, az impulzusos ingerlés inkdbb fokozta, mint cstkkentette az
egyes sejtek aktivitasat. Ezzel szemben a folytonos lizemi stimulacié nagyobb aranyban
eredményezett aktivitascsokkenést. A 2.1B és C abrdk az atlagos tiizelési gyakorisig
valtozasat mutatjak azokndl az egysejt aktivitasoknal, amelyek aktivitasa vagy csokkent,
vagy novekedett. Az infravords stimulécio dltal aktivalt sejtek tiizelési gyakorisaga atla-
gosan megduplazddott az alapértékhez képest, mig a gatolt sejtek tiizelési gyakorisaga
koriilbeliil 40%-kal csokkent. Azok az egysejt aktivitasok, amelyek novekedett aktivitast
mutattak a stimuldcié hatasara, szignifikdnsan nagyobb tiizelési gyakorisdg-valtozast
mutattak folytonos tizemi stimuldci6 esetén, mint impulzus tizemi stimulacié soran (1
Hz, 10 Hz, 50 Hz) (Kruskal-Wallis teszt: p < 0.0001). A csokkent aktivitdst mutatd

egysejt aktivitasok szignifikdnsan alacsonyabb tiizelési gyakorisdgot mutattak folytonos



tizemi stimulacié soran, mint az 1 Hz, 10 Hz és 50 Hz frekvenciaju stimulédcié esetén
(Kruskal-Wallis teszt: p < 0.0001).
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2.1. dbra. Az infravoros ingerlés hatésa a tiizelési gyakorisdgra. A) Az egysejt aktivitdsok
szazalékos eloszldsa a gatolt (suppressed), serkentett (increased) és befolyd-
solatlan (unaffected) aktivitasu sejtek kozott az egyes infravoros stimulécios
frekvencidk esetén. B) A serkentett aktivitdst mutatd, és C) a gatolt aktivitast
mutaté sejtek tiizelési gyakorisdga. Szignifikans kiillonbség mutatkozott a folyto-
nos tzemu stimulacié és az 1 Hz, 10 Hz, valamint 50 Hz frekvencidji stimulécio
kozott mind a serkentett, mind a gatolt aktivitast mutaté egysejt aktivitasok
esetében. A hibasavok a szérast (standard deviation) jelolik. (Kruskal-Wallis
teszt: *p < 0.05, x5 < 0.001, x*xxp < 0.0001)[J1].

Tézis 1.2 Megdllapitottam, hogy a folytonos tizemd infravérés stimuldcio kivaltott hatdsa
fiigg attol, hogy melyik kérgi rétegben vizsgdljuk. Szignifikdnsan nagyobb mértékid elnyomdst
tapasztaltam a felszini és bemeneti rétegekben (2/3/4 rétegek) a mélyebb rétegekhez (5. és
6. rétegek) képest.

A Neuropixels elektroda elvezetési pontjainak agyszovetbeli mélységét az agykérgi
populaciés aktivitas és Nissl-festett agymetszetek alapjan hataroztuk meg. Az 1. réteget
kizartam, mivel itt csak ritkan fordultak el6 egysejt aktivitasok. A 2., 3. és 4. rétegeket egy
csoportba soroltam, mert a hatarok nehezen meghatarozhatdk, és az altatas alatt alacsony
volt az idegi aktivitasuk (~ 650 um vastag). Az 5. réteg (~ 450 um) nagy piramissejteket
tartalmazott, és ez mutatta a legerésebb aktivitast. A 6. réteg (~ 600 um) gyengébb
tlizelési gyakorisdgot mutatott, és a fehérallomanytol alacsonyabb aktivitdsa és rovid
tiizelési jelalakjai kiilonboztették meg. Az egysejt aktivitdsokat ahhoz a réteghez soroltam,
ahol a cstucspotencidljuk legnagyobb amplitiddja jelentkezett. A mélységnormalizaldst
az allatok kozott az irodalmi adatok alapjan végeztem el. Az egyes rétegeket egy 0-3
mélységi skdlara igazitottam, amelyet késébb 0-1 kozotti tartomanyra normalizaltam a
vizualizacié érdekében.

Az impulzus lGzemi stimuléaci6 soran az egysejt aktivitasok tobbsége minden rétegben
befolydsolatlan maradt (felszini/bemeneti rétegek: 63.54%, 5. réteg: 61.92%, 6. réteg:
63.71%). Ezzel szemben a folytonos tizemi stimuldcié szignifikdnsan névelte az ingerelt
sejtek ardnyat, kiillonosen a gatolt aktivitdst neuronok esetében (felszini/bemeneti rétegek:
47.83%, 5. réteg: 35.82%, 6. réteg: 23.72%).



A tlzelési gyakorisag valtozdsai a folytonos tizemii stimuldcié sordn voltak a legszembe-
tiinébbek, kiilondsen a felszini/bemeneti rétegekben és az 5. rétegben, ahol szignifikdns
aktivitasnovekedést figyeltem meg (Kruskal-Wallis: p=0.0106, p<0.0001). A gatolt ak-
tivitast mutatd sejtek tiizelési gyakorisdga minden réteghben szignifikdnsan csdkkent a
és p<0.0001 kozott). A 6. rétegben kevesebb gétolt egysejt aktivitas volt megfigyelhetd, és
tObb sejt mutatott serkentett aktivitast. A 2.2 dbra szemlélteti, hogy a gatolt sejtek f6ként
a felszini/bemeneti rétegekben és az 5. rétegben koncentralédtak, mig a befolyasolatlan

aktivitasa sejtek maradtak tobbségben minden rétegben.
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2.2. dbra. Az infravoros idegi ingerlésre adott valaszokat mutatd egysejt aktivitasok elosz-
lasa kiilonboz6 frekvencidkon, agykérgi mélység szerint dbrazolva. A) Gatolt
(suppressed) valaszok B) serkentett (increased) valaszok C) befolyéasolatlan
(unaffected) vélaszok. Minden pont egy egyetlen idegsejtet reprezentdl. Az
y-tengely a neuronok normalizalt rétegen beliili mélységét mutatja, a szaggatott
vonalak pedig a kérgi rétegek hatarait jelzik. Az egyes diagramok mellett egy
eloszlasdiagram lathaté az y-tengely mentén, amely a kiilonb6z6 valaszkategd-
ridkba tartozé neuronok mélységi eloszldsét abrazolja [J1].

Tézis 1.3 Megmutattam, hogy az ingerlési frekvencia jelentdsen befolydsolja az interneu-
ronok és a piramis sejtek aktivitdsdt: a magasabb stimuldcios frekvencidk alkalmazdsdndl
megnovekedett az aktivitds a serkentett sejtekben, és csokkent a gdtolt sejtekben. Az inter-
neuronok esetében tobb sejt mutatott aktivitds csokkenést, mig a piramis sejtek esetében

aktivitds fokozdodds volt megfigyelhetd a sejtek tobbségében.

Az agykérgi neuronokat serkenté piramis sejtekre (principal cells) és gatlé interneuro-
nokra osztalyoztam az extracelluldris csicspotencialjuk id6tartama alapjan. A révidebb
tiizelési hullamok interneuronokra, mig a hosszabbak piramis sejtekre utalnak. Az egyes
egysejt aktivitasok megkiilonboztetéséhez kiszamitottam a potencidlszint minimuma és
maximuma kozotti id6tartamot (trough-to-peak time). Az eloszlas bimodélisnak bizonyult
(Hartigan-féle dip teszt, p=0.0046), ami két j6l elkiilonithet6 csoport jelenlétét igazolta.
Mivel az eloszldsok egyedenként eltértek, az egyes allatokra kiilon-kiilon, manuélisan
allapitottam meg a kiiszobértékeket, amelyek 0.41 és 0.61 ms kozott valtoztak. Azok
az egysejt aktivitdsok, amelyek trough-to-peak ideje meghaladta a kiiszobértéket, pi-
ramis sejtként lettek besorolva, mig az ennél révidebb idGtartamot mutatd egységek

interneuronokként lettek azonositva.



>

B Cc D

Serkentett interneuronok aranya

100

Gétolt interneuron aktivitas Gatolt piramis sejt aktivitas Serkentett piramis sejt aktivitas

100

-
o
=]

100

80 80 80 80

60 60 60 60

40 T

20

40 40

20 il .

40

20 20

0 0

¢ XV IR IR IR
'\‘b ﬁQ\(’Q‘b QQ“ Q‘b $ \Q‘ Q‘bbﬁ‘bgdz‘ QQ‘ -

0 0

RS IR IR
\Q‘ Q‘b QQ‘ Q‘b Q’b - \Q‘ QQ\%QQ‘ Q’z‘ Q‘b -

Egyseijt aktivitasok aranya [%]
Egyseijt aktivitasok aranya [%]
Egyseijt aktivitasok aranya [%]
Egysejt aktivitasok aranya [%]

2.3. dbra. Az infravoros ingerlés hatdsa az interneuronokra és a piramis sejtekre. A) A
gatolt interneuronok szazalékos ardnya. Szignifikans kiilonbség mutatkozott az 1
Hz, 10 Hz, 500 Hz és a folytonos lizem stimuldcio k6zott a gatolt interneuronok
szaméban. B) A serkentett aktivitdst mutaté interneuronok szézalékos ardnya.
C) A gatolt piramis sejtek szdzalékos aranya. D) A serkentett aktivitast mutatd
piramis sejtek szazalékos ardnya. A hibasdvok a szorést jelolik. (Kruskal-Wallis
teszt: *p < 0.05,*xp < 0.01)[J1].

Az egyes stimulaciés tipusok esetében meghataroztam a gatlé interneuronok és ser-
kentd piramis sejtek azon hanyadat, amelyek gatolt vagy serkentett aktivitast mutattak.
Eredményeim szerint az interneuronok nagyobb aranyban mutattak gatolt aktivitast
(23.17% %+ 13.2%) mint serkentettat (20% =+ 10.11%), mig a piramis sejtek esetében ennek
az ellenkezbje volt megfigyelhetd: tobb sejt mutatott serkentett aktivitdst (27.85%+9.91%)
mint gatoltat (12.98% +9.45%) (2.3A-D dbra). Az interneuronok és piramis sejtek arénya,
fiiggetlentil attdl, hogy gatolt (2.3A és C abra) vagy serkentett aktivitdst mutattak (2.3B
és D édbra), a stimuldciés frekvencia novekedésével latszolag novekedett. Szignifikdns
eltérés azonban csak a gatolt interneuronok esetében volt kimutathatd, ahol az 500 Hz,
10 Hz és 1 Hz stimulécié szignifikdnsan kiillonb6zott a folytonos tizemd stimuldciétol
(Kruskal-Wallis teszt: p = 0.0076). Osszegezve, az egyes sejttipusok vizsgalata azt
mutatta, hogy az interneuronok nagyobb mértékii gatolt aktivitdst mutattak, mint serken-
tettet, mig a piramis sejtek esetében forditott mintazat volt megfigyelhetd, ahol tobb sejt
mutatott serkentett aktivitast, mint gatoltat. A tiizelési gyakorisag valtozasai is eltérd
mintdzatokat mutattak. Azoknél a piramissejteknél, amelyek serkentett aktivitast mutat-
tak, a tizelési gyakorisdg a stimuldcié frekvencidjanak névekedésével egyiitt emelkedett.
Ezzel szemben a gatolt aktivitast mutatd piramissejtek esetében a tiizelési gyakorisag a
stimulacié gyakorisiganak ndvekedésével csokkent. Az interneuronok esetében nem volt
jelentos novekedés vagy csokkenés a tiizelési gyakorisagban, ugyanakkor a viszonyitott
tlizelési gyakorisag a folytonos tizemi stimulédcié sordn volt a legmagasabb azoknal az
interneuronokndl, amelyek serkentett aktivitast mutattak, mig a legalacsonyabb értékeket

a gatolt interneuronokndl figyeltem meg.

Tézis 1.4 Megdllapitottam, hogy a folytonos tizemd infravérés stimuldcio esetén, az
impulzus tzemd stimuldcichoz képest szignifikdnsan hosszabb a tizelési gyakorisdg felfutdsi
ideje. A lecsengési idok ezekhez képest kovetkezetesen gyorsabbak voltak. Ez ramutat az
idegsejtek vdlaszainak melegitéshez kapcsolods egyedi iddbeli dinamikdjdra. Az felfutdsi

1d0 az 6t kilonbozo stimuldldsi periédus sordn is konzisztens maradt.



Az infravoros stimulécié altal kivaltott hémérsékletvaltozasok és az idegsejtek tiizelési
gyakorisaga kozotti idébeli kapcsolat vizsgalata kulcsfontossdgi, mivel ezt a szempontot
a szakirodalom csak korlatozottan targyalja. Az idegi aktivitas valtozasainak elemzése a
gatlas és a serkentés soran, valamint annak vizsgalata, hogy ezek a dinamikak hogyan
korrelalnak a megfelel6 héhatasokkal, Gj betekintést nyujthat az infravoros idegi ingerlés
mechanizmusaiba, és elGsegitheti az optimalizalt stimulaciés protokollok kialakitasat. A
2.4 abra ezeket a valaszidOket mutatja be a kiilonb6z6 stimulacids frekvencidk és probak
soran. Az ON periédus alatt a kérgi hémérséklet 90%-anak eléréséhez sziikséges idé
(felfutasi id6) minden stimulécids frekvencidandl konzisztensen nétt (2.4A abra). Az elsd
ON periédusban a gatolt aktivitast mutatd egysejt aktivitdasok viszonylagos tiizelési
gyakorisaganak felfutasi ideje szignifikdnsan hosszabb volt a folytonos tizemi stimulacio
esetén, mint az impulzusos infravoros fény esetén (Kruskal-Wallis teszt: p = 0.0007). Az
adatok tovabba azt mutattak, hogy a serkentett aktivitast mutatd egysejt aktivitasok
esetében a felfutdsi idé folytonos tizemii stimulacional szignifikdnsan hosszabb volt, mint
50 Hz stimulaci6 esetén (Kruskal-Wallis teszt: p = 0.0002).

A stimulacios prébak utan is megvizsgaltam a h6mérséklet és a tiizelési gyakorisag
valtozasanak sebességét. A 2.4B dbra azt mutatja, hogy mennyi id6 alatt éri el a
hémérséklet a maximélis értékének 10%-at, miutan a fényt kikapcsoltdk (lefutasi id6).
Erdekes médon a hémérséklet lefutési ideje nem mutatott szignifikdns eltérést a kilonbozé
stimulaciés frekvencidk kozott, és kiilonosen figyelemre méltd, hogy lényegesen gyorsabb
volt, mint a hémérséklet felfutasi ideje (amint azt a 2.4A dbra mutatja). Megvizsgaltam
tovadbb4 azt is, hogy mennyi id8 alatt éri el a tlzelési gyakorisig valtozas a 10%-4t az
els¢ OFF periédus soran. Megfigyelhet6, hogy a lefutdsi id6 révidebb volt a folytonos
tzem stimulaci6é esetén, mint az impulzusos stimulaciénal, mind a serkentett, mind a
gatolt aktivitast mutatd egysejtes egységek esetében. A serkentett egysejt aktivitdsok
esetében az eredmények azt mutattak, hogy a lefutédsi id6 szignifikdnsan révidebb volt
folytonos tizemi stimuldciénél, mint 10 Hz és 50 Hz stimulaci6 esetén (Kruskal-Wallis
teszt: p =0.0094). A gatolt aktivitdst mutatd egysejt aktivitdsok esetében azonban nem
volt szignifikdns kiilénbség a lefutasi idék kozott, bar a folytonos tizemi stimuldcié még

mindig a legrévidebb lefutasi idot eredményezte.
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2.4. dbra. Egysejt aktivitasok felfutdsi és lefutasi ideje. A) Az els6 stimuldciés proba soran
a serkentett (S) és gatolt (G) aktivitdst mutat6 egysejt aktivitdsok felfutési
ideje minden stimuldcios frekvencidan. A felfutasi id6 szignifikdnsan hosszabb
volt, amikor a sejteket folytonos lizemii fénnyel stimulaltuk, mint amikor 50
Hz-es stimuldciét alkalmaztunk. (T) Az az id6, amely a stimuldcié kezdetétol
szamitva sziikséges ahhoz, hogy az agykérgi hémérséklet elérje a maximalis érték
90%-4t, egy mérés alapjan meghatdrozva, minden IR stimuléciés frekvencia
esetében. B) A serkentett (S) és gatolt (G) aktivitds lefutdsi ideje az els6
stimuldciés proba utan. A lefutdsi id6 szignifikdnsan révidebb volt, amikor az
egysejt aktivitasokat folytonos tizemi fénnyel stimulaltuk, mint amikor 10 Hz és
50 Hz stimuldci6t alkalmaztunk. A hibasdvok a szérést jelolik. (Kruskal-Wallis
teszt: # < 0.05,%xp < 0.01) [J1].

10



3 Masodik tézis csoport

Ebben a kutatasban egy atlatszo mikroECoG-eszkézt mutattunk be, amely biokompa-
tibilis, rugalmas, atlatsz6 polimer szubsztratként tiolén-akrilat alakemlékezd polimert,
valamint vezet6 rétegként arany és SIROF réteget és Parylene C tokozoanyagot tartalmaz.
Ez az eszkoz 115 pm atmérojli elvezetopontokat tartalmaz,amelyek 400 um tévolsagra
vannak egyméstél. Az SMP-alapi mikroECoG eszkdz hatdsat a kétfotonos képalkotédsra
fluoreszcens mikrogyongyok és hippokampusz metszetek in vitro, valamint hosszu tavi
egér agykérgi (n=3) relativ intenzitdsvaltozas-mérések in vivo elemzésével értékeltem.
Tovabba azt is tanulmanyoztam, hogy az SMP mikroECoG hosszabb idészakokon at

képes-e egysejt szintil aktivitast rogziteni az egerek hippokampuszabdél (n=7).

A téziscsoporthoz kapcsolédé publikaciok: [J2], [J3]
A téziscsoporthoz kapcsolédéd konferencia poszterek: [P4], [P5]

Tézis I1.1 Fluoreszcens mikrogyingyok segitségével kimutattam, hogy az SMP-alapd mic-
roECoG eszkdz nem okoz jelentds optikai torzitdst a kétfoton mikroszkdpos felvételeken.
Tovdabbd a hippokampdlis szeleteken mért dendritek dtmérdi az egyes képalkotdsi mélységek-
ben az eszkoz jelenléte nélkil és az eszkozon keresztil vizsgdlva is vdltozatlanok maradtak,
ami arra utal, hogy a finom idegi struktirdk nagy pontossdggal megjelenithetdk az eszkoz
haszndlatdval is, ami megdrzi a magas felbontdsu, multimoddlis képalkotdshoz sziikséges

optikai tisztasdgot.

Az atlatsz6 alakemlékezé polimerek, mint példaul a hére keményedd tiolén-akrilat,
szobahOmérsékleten merevebbek, mig testhomérsékleten rugalmasakkéd valnak. Ez a
homeérsékletre adott reakcié megkonnyiti a sebészeti beiiltetést, mivel az anyag a beiiltetés
utan meglagyul, igy minimalizalva a szévetek karosodasat. A beiiltetés utan az anyag
rugalmassdgi modulusa minimalis folyadékfelvétellel (< 0.3%) 1 GPa-rél 18 M Pa-ra
csokken, ami biztositja a stabilitast [13]. A 18 um vastagsdgu, 31 vezet6 csatornédval
rendelkez6 eszkozt a Qualia Labs, Inc. gyartotta és a Pazmany Péter Katolikus Egyetemen
véglegesitették.

Az optikai torzulas értékeléséhez kétfotonos képalkotast végeztiink iiveglemezek kozé
zart 6 pm atméréji fluoreszcens gyongyokkel. A képalkotast az eszkozon keresztiil és
anélkil is elvégeztiik, biztositva a kovetkezetes fokuszmélységet. A gyongyok észlelését
és a méretelemzését MATLAB szkriptek segitségével végeztem, az intenzitasszinteken

alapulé adaptiv és globalis kiiszobértékek alkalmazasaval. A gyongyok kézéppontjanak
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és sugaranak azonositasara Hough-transzformaciét alkalmaztam, biztositva a zajjal és a
megyvilagitas valtozasaival szembeni robusztussigot. Az elemzést MATLAB-ban készi-
tettem, mig a gyongyok méretének Osszehasonlitasat Student-féle parositott t-prébaval
(a = 0.05) végeztem az OriginPro-ban.

A 3.1A ébra a gyongyok atmér6jének dobozdiagramjit mutatja, az értékeket az eszkoz
nélkil megfigyelt dtlagos atmérére normalizalva (5.6651 £ 0.0066 pum). A Student-féle pé-
rositott t-prébat 0,05-6s szignifikanciaszinten végeztem el. Az eredmények nem mutattak
szignifikdns kiilonbséget a gyongyok atmérdjében a két csoport kozott (t(67) = 1,08, p
= 0,29, atlagos eltérés: 0,0142 um). Ezek az eredmények aldtdmasztjék hipotézisemet,
miszerint az SMP-alapti microECoG eszkoéz nem okoz jelentds optikai torzuldst. Osszessé-
gében a gyongyok méretei az eszk6zon keresztiil és anélkiil is konzisztensek maradtak, és
kozel megegyeztek a névleges gyongymérettel, ami azt jelzi, hogy a pontossagot elsésorban

a képalkoto rendszer felbontasi hatara, és nem az eszkoz jelenléte befolyasolja.

Gyoéngy atméro Dendrit atméré
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3.1. dbra. A gyongyok és dendritek atmérdje. A) Ugyanazon gyongyok normalizalt atmé-
réje az 6ket fedé microECoG eszkoz nélkil (n = 68) és azon keresztiil vizsgdlva
(n = 68). B) Az azonos latémezébdl, de killonb6zé mélységbdl szarmazéd in
vitro metszeteken mért nyulvanyok atmérdje. Az iires dobozdiagramok a met-
szetet fedo eszkoz nélkiil végzett méréseket, mig a kitoltott dobozdiagramok az
eszk6zon keresztiil végzett méréseket mutatjak. A dobozdiagram talpai az 5.
és 95. percentiliseket jelolik, a kiugré értékeket pedig a 4 szimb6lum jeloli [J2].

Az in vitro képek egy Thyl-GCaMp6f transzgén egér hippokampuszardl késziiltek.
Az elemzést egy sajat fejlesztési MATLAB szkript segitségével végeztem el. Eldszor
feloszottam a képeket atfedé csempékre, majd ezeken Gauss-sziirést alkalmaztam a zaj
csokkentése érdekében. Morfologiai miiveleteket, koztiik az imclose fliggvényt hasznaltam
a nyulvany strukturak kiemelésére. Egy vizvalaszt6é (watershed) algoritmus szétvédlasz-
totta az észlelt objektumokat, és a nytulvanyokat a korkorosségi kiiszobértékek alapjan
azonositottam. Miutan az észlelt struktiurakat ravetitettem az eredeti koordinataikra,
az Osszefiiggd komponenseket méret szerint szilirtem (50-1000 pixel). Ezek utén a pixel-

mikron atvaltas lehet6vé tette a pontos dendritdtmérd mérését. A nyulvanyatmérdk
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statisztikai Osszehasonlitdasat Student-féle kétmintéds t-prébaval (a = 0.05) végeztem az
OriginPro programban. A részletes strukturdk leképezhetéségének vizsgalatidhoz meg-
mértem a nyulvanyok atmérdjét a microECoG eszkoz jelenlétében és annak hidnyaban
is. A hippokampusz teriiletérdl késziilt képeken azonositottam be a nyulvanyokat, és a
képalkotast gy allitottuk be, hogy az ezekkel parhuzamos legyen, igy minél tobb struk-
tarat észlelni tudjunk. A 3.1B dbra az észlelt nyulvanyok atméréjét mutatja ugyanazon
latémez6bol (Field-of-View, FOV), a metszet felszinét6l kiilonboz6 mélységekben. Az
észlel6 algoritmus 81 nyulvanyt azonositott az eszkoz nélkiili képeken és 112 nytlvanyt
az eszkOzon keresztiil. A statisztikai elemzés nem mutatott szignifikdns kiillonbséget
a nyulvanyok dtmérdjében a két csoport kozott ugyanazon a FOV-on belil, a = 0.05
szignifikanciaszinten.

Eredményeim Osszességében megerositik, hogy az atlatsz6 SMP microECoG optikai
teljesitménye megfelel a kronikus multimodalis kisérletek szigori kévetelményeinek. Ez az
eszkoz lehet6vé teszi a kétfoton-mikroszkdpia és az agykérgi elektrofiziologia hossz tava

ez 2

feltar6 jovobeli tanulményok el6tt.

Tézis I1.2 Megmutattam, hogy a GCaMP6f-jelélt neuronok hdttérfluoreszcencidhoz viszo-
nyitott relativ intenzitasvdltozdsai 22 héten keresztiil konzisztensen kimutathatoak voltak,
és az éber, szabadon mozgo egereken végzett kétfotonos képalkotds sordn nem volt megfi-
gyelhetd szignifikdns eltérés. Eredményeim azt jelzik, hogy a microECoG eszkéz hosszi
tavon stabil, nagy felbontdsd multimoddlis képalkotdst tesz lehetévé, jelentds optikai jel

degraddcio nélkiil.

A hosszu tava optikai teljesitmény értékeléséhez a felbontds és a torzitas hatésait a
sejttestek relativ fluoreszcencia-intenzitds valtozdsainak elemzésével vizsgaltam in vivo
képeken. A szegmentéldshoz kétfotonos felvételeket (3—10 perc) atlagoltam, majd egy
MATLAB-alapt algoritmust alkalmaztam a sejttestek észlelésére, 0.4-es kiiszobérték-
kel. A kivont fluoreszcenciajeleket Gauss-szlirével simitottam (o = 5), majd relativ

intenzitasvaltozasra konvertaltam az alabbi mdédon:

_f=h
fo

ahol fy a hattér fluoreszcencia és f a sejttestek atlag fluoreszcencia értéke. A hattér

5F (3.1)

fluoreszcenciat a kép fluoreszcencidjanak alsé 8. percentilisébdl hataroztam meg. Az
eredményeket dobozdiagram segitségével szemléltettem, ahol a talpak az 5. és 95. per-
centiliseket jelolik. A kiugrd értékeket 4 szimbdlum jeldli, az atlagokat pedig négyzet
(O). Minden &brét az OriginPro programmal készitettem. A statisztikai 6sszehasonlitédst
Student-féle kétmintés t-probaval (a = 0.05) végeztem az OriginPro programban.

A beiiltetés utdn tobb alkalommal, 22 héten keresztiil képalkotd vizsgalatokat végeztiink.
A megjelolt neuronok mar az elsé képeken (1-2 héttel a beiiltetés utan) lathatéak voltak,
és a hattérhez viszonyitott vilagos kontrasztjuk a kisérlet soran végig megmaradt.

A képalkotas stabilitasdnak szdmszeriisitése érdekében minden egyes mérési napon ele-

meztem az automatikusan észlelt neuronok fluoreszcencia-intenzitasat a hattér-fluoreszcencidhoz
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viszonyitva. Az A eszkoz (arany és SIROF vezetd réteg) esetében a relativ intenzitas-
valtozasok stabilak maradtak a kisérletek sordan, és nem voltak szignifikans kiilénbségek
a mérési napok kozott (Student-féle t-préba: ¢(65) = —0.79, p = 0.43) ( 3.2A &bra).
Ezzel szemben a B eszkoz (arany vezetd réteg) szignifikdns eltérést mutatott a relativ
intenzitdsban a mérési napok kozott (egy szempontos ismételt varianciaanalizis (ANOVA),
OriginPro: F'(1.72,96.15) = 16.99, p < 0.05). Az atlagos relativ intenzitds azonban a
mérési idészak soran végig 0.5 felett maradt(3.2B 4bra).

Mivel mindkét eszkoz esetén ugyanaz a tiolén-akrildt hordozbéanyag helyezkedett a
fényutban, feltételezhets, hogy a képalkotasi teljesitményben megfigyelt kiillonbségek
els0sorban olyan tényez6kbdél adédnak, mint a GCaMP6f expressziéjanak eltérései, nem

pedig magabdl a mikroECoG eszkozbdl.
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3.2. dbra. Relativ intenzitasvaltozasok a microECoG A és B eszkOzon keresztiil, két
reprezentativ dllatbol. A) Mérések az A eszkézon keresztill. Hosszd tava
kétfotonos relativ intenzitdsvaltozas a héttérintenzitashoz képest (nyo =
66;nw11 = 254)(W: hét). A kiillonb6z6 dobozdiagramok kulénbozé napo-
kon végzett méréseket abrazolnak. B) A B eszkozon keresztiil végzett mérések.
(nw1 = 67;nwe2 = 57). A dobozdiagramok kiilonb6z6 mérési napokat abra-
zolnak. A dobozdiagram talpai az 5. és 95. percentilisek, a ¢ pedig a kiugrd
értékek [J2].

Tézis I1.3 Megmutattam, hogy az SMP microECoG megbizhato, hosszi tavi elektrofi-
ziologiai elvezetési képességekkel rendelkezik, beleértve az eqysejt aktivitdas észlelését is,

legaldbb hét héten keresztil, az in vivo adatok alapjdn.

A kisérletekhez GCaMPG6-ot expresszald transzgén kifejlett egereket (16-54 hetesek,
n = 4 him, n = 3 ndstény) hasznéltunk. A hippokampusz felett 3 mm-es kraniotémidt
nyitottunk, eltavolitottuk a felette 1év6 kéregallomanyt, és a hippokampusz felszinére
tiolén-akrilat mikroelektrodot helyeztiink, amelyet egy szilikon alapt mélyagyi adapterrel
rogzitettiink. Az elektrofizioldgiai jeleket RHD2132 erdsitével vezettiik el (0,1 Hz-7,5
kHz savszélesség, 20 kHz mintavételi frekvencia). A csicspotencidlok észlelését Kilosort3

segitségével végeztem, és manudlisan ellendériztem a Phy-ban. A klasztereket tobbsejt
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aktivitdsként (Multi-unit activity, MUA) vagy egysejt aktivitasként (Single-unit activity,
SUA) osztélyoztam a hulldmforma jellemz6i, az amplitidé eloszlasa és az autokorrelogram-
elemzés alapjan. Spikelnterface-t hasznaltam a vilogatas teljesitményének értékelésére a
presence ratio (a hidnyos egységek észlelése), a csucspotencidlok kozotti intervallum (ISI)
megsértése (a kontamindcio jelzése) és az amplitudo6 cutoff (a kihagyott csticspotencidlok
mérése) révén. A jel-zaj viszonyt és az autokorrelogramokat Spikelnterface, Python és
MATLAB szkriptekkel elemeztem. A hullimforma megjelenitése a Spikes (Cortex-lab)
és a MATLAB segitségével tortént, mig a tlzelési gyakorisag, az amplitidoeloszlas és
a csucspotencial szamok kiszamitasa MATLAB segitségével késziilt. A sejttipusokat a
hulldmforma mélypont-csicsérték (trough-to-peak) ideje és a tiizelési gyakorisdg mutatdja
(burstiness index, BI) alapjan feltételezett piramissejtek, keskeny hullimformaju vagy
széles hullamformaju interneuronok kozé soroltam, a szakirodalom alapjan meghatarozott
1.2-es tlizelési gyakorisag kiiszobértékkel.

Egy reprezentativ allatbdl gytijtott adatok hét héten keresztiil konzisztens csticspoten-
cidlokat mutattak, beleértve a MUA és a SUA aktivitdst is. A klaszterezés atlagosan
a sejtek 24.01 & 7.8%-4t keskeny hulldmformé&jd interneuronoknak, 52.15 4 14.63%-t
széles hullamformdji interneuronoknak és 23.84 + 14.24%-4t piramissejteknek mutatta. A
kiilénb6z6 neurontipusok atlagos tiizelési gyakorisag mutatdja 1.267 +0.208 volt a keskeny
hullamt interneuronok esetében, 1.033 + 0.142 a széles hullam1 interneuronok esetében és
1.426 £+ 0.273 a piramissejtek esetében. Ezek az értékek azt jelzik, hogy a piramissejtek
altalaban magasabb tlizelési gyakorisdgi mutatdval rendelkeznek az interneuronokhoz
képest, ami jol ismert 'burst’ tiizelési mintazatukat tiikkrozi.

A 3.3 abra olyan csiicspotencidlokra szamitott mérdszamokat mutat, amelyeket egy
feltételezett piramissejtbél észlelhetiink. A hét hét alatt elvezetett csticspotencial csopor-
tokat az Osszes rendelkezésre all6 csatorna felhasznalasdval elemeztem. A jel-zaj viszonyt
a felvételek sordan végig vizsgaltam (3.3A dbra). A hetek sordn egyértelmiien csokkend
jel-zaj viszonyt (SNR) figyeltem meg. A statisztikai elemzés szerint a valtozasok tobbsége
az els6 néhany hétben (1-4. hét) kovetkezett be, ami val6sziniileg a biologiai reakcidkkal
és a hegszovet kezdeti kialakulasaval magyarazhaté. Az 5. héten az SNR szignifikansan
alacsonyabb volt az elsé harom héthez képest, és ez a cstkkent szint fennmaradt a 6.
és 7. héten is (Kruskal-Wallis teszt: p < 0.0001). A 3.3B és 3.3C &brdk szemléltetik a
rogzitett csticspotencial érték atlagos amplituddjat és gyakorisagat az id6 fiiggvényében.
Az amplitidok a 6. és 7. héten szignifikdnsan alacsonyabbak voltak az 1., 2. és 3. héthez
viszonyitva (Kruskal-Wallis teszt: p < 0.0001). Ezzel szemben a tiizelési gyakorisig
Osszességében novekvo tendenciat mutatott a felvételek soran, bar az 5. héten jelentGsen
alacsonyabb volt. A 6. héten a tiizelési rata szignifikdnsan magasabb volt, mint az 1. és
5. héten (Kruskal-Wallis teszt: p < 0.0015).

Ezek a tulajdonsagok az eszkozt a jovObeni vizsgalatok elsé szamu jeloltjévé teszik,
kiilénosen olyan teriileteken, mint az epilepsziakutatas és a neurodegenerativ betegségek
gyoégyszerfejlesztése, ahol a hosszil tava elektrofiziolégiai megfigyelés és az egyidejl

kalcium-képalkotas kulcsfontossagi lehet.
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3.3. dbra. Hosszutavi egysejt aktivitds mérések. A) Az egysejt aktivitdsok jel-zaj viszonya.
A dobozdiagram az interkvartilis tartomanyt mutatja, amely a 25. percentilis
és a 75. percentilis kozott huzodik, a talpak pedig az adatsor minimalis és
maximalis értékeit jelolik. B) A csticspotencidlok dtlagos amplitidéja az 6sszes
klaszterben a krénikus felvételek soran. C) Az észlelt klaszterek szdma a
kronikus felvételek soran. A hibasavok a szérast jelolik. (Kruskal-Wallis teszt:
xp < 0.05, %xxp < 0.01, xxxp < 0.001, xxxxp < 0.0001) [J3].
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4 Lehetséges alkalmazasok és elonyok

A kutatdsom eredményei jelentés hatdssal birnak mind az alapvetd idegtudomanyi kuta-
tasokra, mind a klinikai alkalmazasokra. A multimodalis elvezetési technikak, példaul
a kétfoton-mikroszképia és az atlatszé mikroelektrokortikografias eszkozok integralasa,
0j szintre emeli az idegi aktivitds részletgazdag vizsgdlatdnak lehetoségét. Ez a meg-
kozelités lehetové teszi a neuronpopulaciok hosszu téavi, nagy felbontast megfigyelését,
ami kulcsfontossagi az agymiikodés mélyebb megértéséhez, mind egészséges, mind koéros
allapotokban.

Ezenkiviil az alakemlékez6 polimer alapd implantdtumok kifejlesztése jelentés elonyoket
kinal a hagyomanyos sziliciumalapu elektrodakkal szemben. Kivalé biokompatibilitasuk
és az altaluk kivaltott gyengébb immunvélasz révén idedlisak hosszi tavia beiiltetésre,
minimalizdlva a jeltorzulast és a szovetkarosodast. Ez 1j lehetdségeket teremt pl. az
agy-szamitogép interfészek (Brain Computer Interface, BCI) teriiletén, amelyek stabil,
hosszu tavu idegi felvételekre épiilnek, elésegitve a bénult vagy idegsériilt betegek motoros
funkcidéinak helyettesitését.

Ezen technolégia egyik kiemelt alkalmazasi teriilete a neurodegenerativ betegségek
kutatasa. Az olyan kérképek, mint az Alzheimer- és a Parkinson-kér, progressziv neu-
ronalis aktivitasvaltozasokkal, szinaptikus diszfunkciéval és halézati zavarokkal jarnak.
A stabil, kronikus felvételek lehetGséget biztositanak a korai diagnosztikai biomarkerek
azonositasara, valamint a betegség elérehaladasdnak valés idejii nyomon kévetésére. Emel-
lett ezek a mddszerek hozzajarulhatnak az Gj farmakoldgiai kezelések hatékonysaganak
mindsitéséhez, mélyebb betekintést nytjtva azok sejtszintli és halézati mechanizmusaira.

A multimodalis felvételeken til munkam hozzdjarul a neuromoduléciés technikdk
fejlesztéséhez is. A kutatasom infravords neuromodulaciéval kapcsolatos eredményei arra
utalnak, hogy a szabdlyozott hémérsékleti ingerlés réteg- és sejttipus-specifikus médon
befolydsolhatja a neurondlis aktivitast. Ez 0j terdpias lehetOségeket nyithat meg az
epilepszia, a kronikus fajdalom és a neuropszichiatriai rendellenességek kezelésében, mivel
lehetOséget kinal az idegi aktivitas szelektiv fokozasara vagy elnyomaéasara invaziv miitét

vagy farmakolégiai mellékhatasok nélkiil.
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