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Osszefoglalé

Doktori kutatasom soran kifejlesztettem egy egykristalyos
sziliciumalapu, planaris (Michigan tipust) infravords (IR)
optrodot, amely optikai stimulacié mellett képes mélyagyi
elektrofiziologiai  jelelvezetésre = €s  hOmérséklet
érzékelésre iS. Bar az infravoros idegi ingerlés elsé leirasa
a2000-es évek elejére tehetd, maig nem késziilt még ilyen,
tobb funkcidt egyetlen hosszu, idegszdvetbe implantalhatd
eszkozbe integrald megoldas. E kompakt eszkoznek a
segitségével az IR fény mélyebb agyteriiletekre gyakorolt
hatasaval  kapcsolatos  ismereteink  oly  modon
gyarapithatok, hogy kozben minimalizaljuk a kisérleti

allatot ér6 hatranyos kiils6 hatasokat.

Doktori  értekezésem elején attekintem az  idegi
implantatumok  kapcsolodd  szakirodalmat. Roviden
bemutatom az integralt optikat is tartalmazo idegi
implantatumok alkalmazasanak idegtudomanyi
szempontjait ¢és e gazdag tudomanyteriilet kortars
lehetéségeit. Osszefoglaldoan bemutatom az idegrendszer

optikai és homérséklet altali ingerlé modszereit ¢és



mechanizmusukat. Bemutatom az optréd eszkoz elvart
funkcioinak  tervezését, megvalositasat. Tovabba
ismertetem az optréd funkcionalis tesztelésének
modszereit az eszkozfejlesztési szakaszban, az egyes
eszkozpéldanyok kalibracidjakor, valamint in vivo

kisérleti koriilmények kozott is.
Abstract

During my PhD work, | developed a single-crystalline
silicon-based, Michigan-type (in-plane) infrared (IR)
optrode  capable  for  simultaneous  deep-brain
electrophysiological recording and temperature sensing.
Although the discovery of IR-induced modulation of
cellular activity dates back to the early 2000s, such an
integrated, multimodal, long neural probe has never been
created. Thanks to this compact investigation tool, further
knowledge about the interaction of IR light and deeper
regions of the neural tissue can be extended in vivo in a

minimally invasive way.

At the beginning of my dissertation | give an overview of

related fields in the literature of neural microdevices. |



briefly introduce some neuroscientific aspects of the
applications and the contemporary opportunities of the
rich field of implantable neural microdevices with
integrated optics. Then | sum up the mechanism of optical
and thermal stimulation methods of the nervous system. |
introduce the optrode device through the description of its
expected functionalities and the details of its design and
fabrication process. All of the fulfilled test methods of the
optrode’s functionalities are also introduced: benchtop
tests of the device development, calibrations of individual
products, functional tests in vitro and in vivo validation as

well.

| Akutatas el6zményei

1. Elméleti hattér

Az idegi implantitumok szamos szempont szerint
osztalyozhatok aszerint, hogy példaul a kdzponti vagy a
kornyéki idegrendszerben hasznaljak majd; rovidebb vagy
hosszabb tavu miikddés az elvart; agykérgi vagy mélyebb
agyteriilet a vizsgalat targya. Mérés-megfigyelés, ingerlés
vagy akar mindkét funkcid ellatdsa megvaldsithato veliik.

Olyan mélyagyi eszkoz fejlesztése, amely egyszerre képes



az idegi aktivitds elvezetésére €s ugyanannak a szoveti
kornyezetnek az ingerlésére is, segitheti egyiittmiikodo
idegsejtcsoportok viselkedésének megfigyeléseit atfogd
ismereteink gyarapitasat. Az idegi aktivitas befolyasolasa
torténhet elektromos ingerekkel (Rizzone et al. 2001),
(Temperli et al. 2003), (Owen et al. 2006), (Fisher et al.
2010), (Chen et al. 2018), gyogyszeres tton (Martinoia et
al. 2005), (Oldfield, Keating, and Perry 2007), (Nitsche et
al. 2012), (Liu et al. 2013), (Borbély et al. 2016) vagy fény
hatasara (Vandecasteele et al. 2014), (Son et al. 2015),
(Wang et al. 2019). A klinikai gyakorlat szempontjabdl is
fontos ingerl6 modszerek koziil (Rizzone et al. 2001),
(George et al. 2007), (Eljamel and Slavin 2013) igéretes
megoldast jelent a fénnyel térténd ingerlés, mivel ilyenkor
az elektromos ingerlésbél szarmazé athallasi miitermékek,
melyek az elvezetett agyi elektromos jeleket terhelik,
korlatozottak (Shoham and Deisseroth 2010). Azon
eszkozok megnevezésére, melyek képesek fényt eljuttatni
az 1idegsejtekig ¢és a kivaltott valasz mérésére is
alkalmasak, leggyakrabban az optrod szakkifejezést
hasznaljuk (Iseri and Kuzum 2017), (S B Goncalves et al.

2017). Optrodokat altalaban az optogenetikanak nevezett,



tobbnyire invaziv modszerhez hasznalnak. Az optikai
ingerlési modszerek egyik aga, szamos elénye miatt, az
infravoros (IR) fénytartomanyban dolgozik (Chernov and
Roe 2014). E modszer egyszerli, mivel nincs hozza
sziikkség genetikai modositasra (Shapiro et al. 2012); a
hosszabb hullamhossz miatt nagyobb a behatolasi
mélysége a szovetekben (Jacques 2013) valamint lehet6vé
teszi az agyi elektromos jelek athallasmentes felvételét
(Wells et al. 2005), (Cayce et al. 2014).

Igazolt megallapitas, hogy az idegsejtek bizonyos (tn.
TRPV - tranziens receptor potencial vanilloid 4)
ioncsatorndinak  homérséklet-érzékenysége  alapvetd
szerepet  jatszik az IR  megvilagitdas ingerld
hatasmechanizmusaban (Albert et al. 2012). A
homérséklet altali ingerlés kevésbé invaziv mddszer, mint
az optogenetika: az utobbihoz sziikséges lathato fény
mindenképp valamifajta, a koponyan keresztiil atvezetett
hullamvezetdn keresztiil juttathato el az idegsejtekig, mig
a homérsékleti ,,jelek” kiilsé hatasként is bejuttathatok,
legegyszeriibben kornyezeti melegités formajaban. Ennek

azonban ezaltal nem lehetséges adott sejttipusokra



korlatozhato kizarélagos hatdsa. Az IR megvilagitas ilyen
szempontbdl is igéretes, mert a 1athatd fénynél kedvezébb
a behatolasi mélysége az €16 szovetekbe (Bashkatov et al.
2005), (Jacques 2013). Mivel a behatolasi mélység erésen
hullamhosszfiiggé (Tanya V.F. Abaya et al. 2014) és a
kiilonb6zo szervekben, szovetekben is mas és mas, ezért
ahhoz, hogy az IR ingerlés el6nyeit a mélyebb
agyteriileteken is hatékonyan alkalmazhassak, IR

hullamvezet6 beiiltetésére van sziikség.

2. Korunk elérhet eszkozei

Az optrodok bevezetése el6tt méretes iivegszalak
beiiltetése volt az egyetlen moddszer ahhoz, hogy
idegsejtcsoportokat jol meghatarozott térbeli felbontassal
ingereljenek (Aravanis et al. 2007), (Adamantidis et al.
2007), (Zhang et al. 2010), (Anikeeva et al. 2012). Az
optrodok alkalmazasanak legfobb elénye, hogy egyetlen
eszkdz valositja meg a kiilonb6zd funkcidkat, ezaltal
csokken az a sejtkarositod hatas, amit a kiillonbozd ingerld
és érzékeld implantatumok beiiltetése egyébként is mindig
okoz. Egy ilyen tobbfunkcios eszkozzel az ingerlés és

elvezetés térbeli pontossaga is jobb, mint ami kiilonallo



eszkOz0k egyiittes Dbeiiltetésével érhetd el (Warden,
Cardin, and Deisseroth 2014). A legkorszeriibb optrodok
két f6 csoportba sorolhatok: aktiv és passziv eszkozok. A
passziv optrodok valamilyen passziv optikai elemet
(optikai livegszal, integralt hullamvezetd) tartalmaznak,
amely segitségével juttatjak el a kiils6 fényforras fényét az
idegsejtekhez. Az aktiv optrédok maguk hordozzék,
tartalmazzak a fényforrast is (pl. mikro-LED) a tiitesten
(Schwaerzle, Paul, and Ruther 2017), (Wang et al. 2019),
vagy akar magan a betiltetett tiin (Cao et al. 2013), (Wu et
al. 2015), (S. Beatriz Goncalves et al. 2018). Az sszes
elobb emlitett optrodd eszkozt lathatdo fénnyel mikodo
alkalmazasokhoz hasznaljak. Az egyetlen, mar kordbban
megjelent, kifejezetten az IR tartomanyhoz fejlesztett
optikai implantatum az un. Utah-elektroda tomb (sikbol
kiemelked6 mikroszonda matrix) egy tovabbfejlesztett
valtozata (T.V.F. Abaya et al. 2012), amely azonban csak
technologiai demonstracio, in vivo kisérletben sosem

hasznaltak.



Il. Célkitlizések

A szoban forgd, egykristalyos sziliciumbol késziilt
Michigan tipust IR optrodot ragesalokon elvégzett rovid
tava kisérletekhez fejlesztettem. Olyan idegszovetbe
iiltethetd optikai mikroeszkoz kifejlesztése volt a célom,
amely képes az IR fényt a hordozé alapanyagabol
kialakitott hullamvezeton keresztiil eljuttatni a megcélzott
agyteriiletre, ahol egyidejiileg képes mérni a kivaltott
idegsejt aktivitast és a kornyezd szovet homérsékletét.
Munkam jelentdsége, hogy ez az els6 Michigan tipusu,
multimodalis, mélyagyi mikroimplantatum egyetlen
eszkOzbe integralt érzékeld és ingerld funkciokkal,
amelynek milkodését in vivo kisérlettel is validaltak.
Hasznos eszkoz lehet az agykutatok kezében, mivel nem
kell majd tobb kiilonb6zé szondat és mérdeszkozt is
beiiltessenek a kisérleti allatba ahhoz, hogy tobbet
tudhassanak meg az IR fény mélyebb agyteriiletek

miikodésére gyakorolt hatasarol.



[ll. Modszerek

1. IR optrdd eszkoz

A dolgozatban bemutatom az eszkozt a tervezésétol a
MEMS  gyartastechnoldgidjan  keresztil a  kézi
Osszeszereléséig. A Si szubsztrat nem csak a funkcionalis
elemek mechanikai hordozdja, hanem maga az IR
hullamvezetd is egyben. Az iivegszalon keresztiil érkezd
IR fényt egy hengeres lencsén keresztiil csatoljuk be a
szilictumba, mely lencsét mély reaktiv ionmarassal
(DRIE) alakitunk ki. Ahhoz, hogy j6 hatasfoku
hullamvezeténk legyen, a Si oldalfalanak DRIE maras
altal okozott érdességén nedveskémiai polirozasi
modszerrel javitunk. Az optrod chip tiiszerd, kiallo végén,
a hegyéhez lehetd legkozelebb talalhatok a platina
vékonyrétegbdl kialakitott elektrofiziologiai

elvezetopontok €s a meanderalakt ellenallas-hdméro.

2. Elektréda funkcio

Az optrédot elektromos szempontbol elektrokémiai
impedancia spektroszkopiaval jellemeztem. Ugyanezt az
Osszedllitdst hasznaltam az optrod rétegszerkezetének

hossza tdva stabilitdsdnak vizsgalatdhoz (beazési teszt).



Az elektrofiziologiai elvezetOpontok impedancidjat
pérusos platina galvanizalasaval csokkentettem, hogy az
in vivo kisérletek soran magas jel-zaj viszony mellett

lehessen az idegi aktivitast elvezetni.

3. Hullamvezetd funkcio

Az optrod optikai jellemzéséhez két mérési elrendezést is
hasznaltam. Az egyikben egy CMOS sugar
profilométerrel vizsgaltam az optrod hegyérdl kilépd
fényfolt alakjat és méretét. A masikban IR érzékeld fejet
kapcsoltam egy 1ézer optikai teljesitményméréhoz, amivel
az optrod hegyérdl kilépd fény teljesitményét
szamszerusitettem. Doktori kutatdsom soran kiilonbozo,
folytonos iizemben miikodtetett IR lézerdioda
fényforrasokkal dolgoztam. Kezdetben egy 1310 nm
hullamhossza 5 mMW-0s példanyt hasznaltam, amely nem
igényelt hiitést. Késobb, amikor nagyobb teljesitményekre
volt sziikségem, 30 ill. 40 mW-os diddakra valtottam.
Ezek hiitését egy kiilon e célra készitett Al befogoval
oldottam meg, amely az IR fény fokuszalasat ¢és
parhuzamositasat is megvaldsitotta, ezzel segitve a

fénybecsatolast az iivegszadlba. A negyedik tipust



fényforras egy 1550 nm hulldmhossza, 50 mW névleges
teljesitményti, tivegszallal szerelt (szalcsatolt) 1ézerdioda
volt. Chip szinten és teljes értékii, kiszerelt funkcionalis
optrédokkal is mértem. Utdbbiak esetében nem csak a
tlibol kilépd intenzitaseloszlast (fényfolt alakja, mérete €s
hullamvezetés hatasfoka) vizsgaltam, hanem a tavoltéri
felvételek segitségével megallapitottam a kilépd fény
széttartasi  szOogét, valamint az abszolut optikai

teljesitmény értékét is.

4. Az optrdd vizsgalata hdmérsékleti szempontbol

Az optrodok hegyére integralt platina ellenallas-
homéroket kalibralt, negativ hémérsékleti egyiitthatoja
aluminium-oxid  termisztorral egyszerre elvégzett

O0sszehasonlitd mérésekkel kalibraltam.

Az Aallatkisérletek elott elengedhetetlen feltérképezni a
hémérséklet eloszlasat a megvilagitdo optréod hegyének
kornyezetében, hogy megeldzhessiik az €l szovet karos
talmelegitését. Az optikai elvii melegités kisérleteit vizes
kozegben, modelloldatban végeztem. Két Si mikroszonda
tlszerlli hegyét 1,7 ml térfogatnyi szobahdmérsékletli

sooldatba meritettem. Az egyik volt a héforras (optrod), a



masikkal pedig kiilonb6zd rogzitett poziciokban mértem a
kivaltott hémérsékletemelkedést. El6szor a
futételjesitményt (az IR  1ézerdidda  taparamat)
valtoztattam a két ti rogzitett helyzetében. Ezzel a
kisérlettel kalibraltam az optikai teljesitmény és a kivaltott
homérsékletemelkedés  kapcsolatat, amely  altal
nélkiilozhetetlen ismeretekhez jutottam az ¢éléallatos
kisérletek megtervezéséhez. Ezutan a
homérsékletemelkedés térbeli eloszlasanak feltérképezése
kovetkezett  rogzitett  optikai  teljesitményértéket
hasznalva. A térbeli hétérkép referenciapontja az optrod tii
hegye volt. Homérséklet méréseimet 100 um-0S
felbontassal végeztem el a ti tengelyének iranya mentén

(X) és ra merdlegesen (y).

5. Allatkisérletek

Az optrod mikodoképességét in vivo kisérlettel is
igazoltam. A cél az IR ingerlés és az egyidejti elektromos
agyi jelelvezetés vizsgalata volt altatott patkany
felhasznalasaval végzett rovid tava kisérletek soran. Az
optroddokat a  szomatoszenzoros kéreghe ¢és a

hippokampuszba filtettik be (a felszinhez kozeli



rétegektdl a CAl régioig). Egy masik, kereskedelmi
forgalomban kaphat6 linearis elrendezésti Si elektrodat is
beiiltettiink, melynek segitségével mindsitettiik az optrod
agyi jelelvezetési funkcidjat a kereskedelemben kaphatd
eszk6zokhoz képest. A mitétek a Természettudomanyi
Kutatokozpont (TTK) munkatérsaival egyiittmiikodésben
valosultak meg. Egy ingerlési ciklus két periodusbol allt:
elészor 2 percig bekapcesoltuk a 1ézeres melegitést, majd 4
percre kikapcsoltuk, hogy elegend6 id6t hagyjunk ahhoz,
hogy a vizsgalt teriilet homérséklete visszaallhasson a
kezdeti értékére. Az ingerlésnek az elektrofiziologias
jelekre gyakorolt hatasanak megismételhetdségét ngy
vizsgaltuk, hogy a hotérkép felvételére iranyuld
kisérleteim ¢és a szakirodalom tapasztalatai alapjan
megvalasztott kiilonboz6é 1ézer meghajtas  (optikali
fiit6teljesitmény) mellett elvégzett ingerlési ciklusokat
véletlenszer(i sorrendben ismételtilk 10-15 alkalommal.
Kozvetleniil a beiiltetések eldtt és utan lemértem a fentiek
soran alkalmazott l1ézer meghajtasokhoz tartozo optikai
teljesitményértékeket. Ezek a mérések erdsebben
alatamaszthatjdk az €16 szovet adott ingerlési

mintazatdhoz  tartoz6  melegitési  teljesitmények



meghatdrozasat, tovabba segitettek ellendrizni a 1ézeres
megvilagitas stabilitasat is. Az idegi aktivitas elektromos
jeleit a sejtek kozotti térbol vezettiik el (extracellularis
elektrofiziologia) az optrod integralt platina kontaktusain
¢s a masik elektrod iridium kontaktusain keresztiil. Az
elvezetés referenciafesziiltségét egy, a kisagy felett
elhelyezett csavarelektroda szolgaltatta. Az elvezetett
jeleket 20 kHz-el  mintavételezte egy  integralt
adatfeldolgozo é4ramkori kartya elderdsitd chipje. Az
egyedi idegsejtek tiizelését elvezetd csatornak jeleit 0,4-
7 kHz kozotti tartomanyban atereszt6 savsziirével szirtiik
ki a nyers adatfolyambol. A soksejt aktivitast abszolut
kiiszobérték hasznalata mellett izolaltuk. A tiizelési
frekvencia valtozasat a szomszédos csatornak jeleib6l
tovabbi 1 kHz-es mintavételezéssel és 10 ms idéablakos
mozgo atlagolassal nyertiik ki. Ez utobbi jeleket az optikai
elvii melegités un. ingerkoriili id6 hisztogramjainak

(PSTH) készitéséhez hasznaltuk.



IV. Uj tudomanyos eredmények

1. Ujszer(i multimodalis mélyagyi implantatum — 1. tézis
Kidolgoztam egy mikrotechnoldgiai eljarast, mellyel
létrehoztam  egy olyan idegszovetbe {ltethetd,
multifunkcios, sziliciumalapt ingerld és érzékelo tit
(infravoros optrod, IR optrod), mely tartalmaz egy
monolitikusan integralt infravords hullamvezetdt, egy
homérsékletszenzort ¢€s a hullamvezeton keresztiil
becsatolt  infravoros sugarzas altal  kivaltott
elektrofiziologiai valasz elvezetésére képes

mérofeliileteket. [1], [2]

2. Az agyijelelvezetd pontok elektrokémiai jellemzése —
2.tézis

Elektrokémiai impedancia spektroszkopiaval
meghataroztam az IR optrdéd elektrofiziologiai elvezetésre
hasznalt mérdpontjainak impedancidjat, és
megallapitottam, hogy az 1kHz-en mért kezdeti
impedancia porusos platinalevalasztassal 678+198 kQ
értekrél 4619 kQ értékre csokkenthetd. Hossza tavi
stabilitasi teszttel igazoltam, hogy az alkalmazott

dielektrikum szerkezet megfeleld szigetelést biztosithat a



késobbi kronikus hasznalat sordn is. Az IR optrodok 16
napos foszfatpufferoldatban torténd stabilitds vizsgalata
soran megallapitottam, hogy az elektrofiziologiai
elvezetésre hasznalt mérépontok 1 kHz-en mért
impedancidinak 4tlagértéke kevesebb, mint 18%-ot

ingadozott az 1031 kQ-os atlagos értékhez képest. [2], [3]

3. Az integralt hullamvezeté fénytani jellemzése -
3. tézis

Kialakitottam egy optikai mérési elrendezést, mellyel chip
szinten ¢€s kiszerelt allapotban mérhetd az integralt
hullamvezetobdl kilépd abszolut fényteljesitmény és
nyalab profil. Kimutattam, hogy a létrehozott chipek
hulldimvezetési  hatdsfoka 1310 nm  hullamhossza
megvilagitd forras esetén 32,04+4,10%. Kidolgoztam egy
szereléstechnikai eljarast, mellyel a chipek Osszes
funkcidja szisztematikusan vizsgalhatd, és az optikai
mérések megismételhetdsége javul, az egyedi eszkdzok

esetén a szoras 4% ala korlatozhatd, tovabba akar

41,5+3,29% ered6 hatasfok is elérhetd. [1], [2], [4]



4. Az IR optrod optikai elvii melegitd funkcidjanak
jellemzése — 4. tézis

Létrehoztam egy automatizalt mérési elrendezést, mellyel
modellfolyadékban meghataroztam az optikai elvil
melegités gerjesztett térfogatat. Megallapitottam, hogy a
gerjesztett térfogat félértékszélessége 2,17-3,5 mW
optikai teljesitmény tartomdnyt tekintve a tlitestre
merdleges iranyban 1020+£184 um. Igazoltam, hogy a
valasztott optikai teljesitménytél (3-9 mW kozott) a
gerjesztett térfogatban a hémérséklet novekedése (1-4 °C)

linearis fiiggést mutat. [3]

9. Az optréd mikodésének igazolasa allatkisérlettel —
5. tézis

Az IR optrod miikodését in vivo kisérletben is validaltam.
Igazoltam, hogy a mérépontok egysejt aktivitds mérésére
alkalmasak, tovabba az optikai stimulacié miikkodése nem
hoz létre elektromos miitermékeket az egyidejiileg mért
elektrofiziologiai elvezetésben. Megallapitottam, hogy az
eszk6z 2,8-13,4 mW optikai teljesitmény tartomanyban

1550 nm hullamhosszli fényforrast alkalmazva alkalmas



crer

roncsolasmentes, megismételheté modon. [3]

V. Az eredmeények hasznositasi lehetdsége

Talalkoztam hasonld vizsgalatokkal a szakirodalomban,
melyeket mind agyszeleteken (Hedrick and Waters 2011),
(Radzicki et al. 2013) vagy idegsejt kultarakon (Xia and
Nyberg 2019), (Shibasaki et al. 2007) (in vitro) végeztek
el. Esetiinkben a CAl régid idegsejtjeit €16 allatokon
elvégzett (in vivo) kisérletekben vizsgaltam. Egyre tobb
tanulmany kérdéjelezi meg, hogy vannak-e a
hippokampuszban, egyaltalan kifejez6dnek-e  benne
hémérsékletérzékeny receptorok ill. ioncsatornak (Kim
and Connors 2012), (Hurtado-Zavala et al. 2017). E téma
azonban kutatasom targyan kiviil esik. Mindenesetre Xia
¢s mtsai. legutobbi eredményei mutatjak (Xia and Nyberg
2019), hogy az IR besugarzas erésségének felsé hatara
messze felette van az altalunk hasznalt értékeknek, ezaltal
a szoban forgd IR optrdéd hasznalatdn alapuld ingerlési
modszer  kétség  kivil alkalmas az  idegsejtek
viselkedésének homérséklet altali befolyasolhatosaganak

kutatasara.



Az emlitett munkak mellett, melyek az idegsejtek emelt
homérsékletre adott valaszat kutatjak, az infravords idegi
ingerlés (INS) és gatlas (INI) hatdsaival foglalkozo
kutatasok szamara is el6nyds lehet az IR optrod
hasznalata. Kiilonosen is, mivel a fentiekben kozolt
eredményeim mutatjak, hogy a kérgi és hippokampalis
idegsejtek kis energiajui (néhany mW nagysagrendii)
megvilagitasa nagy térbeli vagy iddbeli hémérsékleti
gradiens nélkiil is képes az alap sejtaktivitast egyarant
fokozni ill. elnyomni. Mindemellett a sejtaktivitas
elnyomasanak eredményeim kozt bemutatott mértéke
infragranularis  idegsejtek  esetén, ugyanabba a
tartomanyba esik, mint amit Xia és mtsai. kozoltek
1550 nm hullamhosszu folytonosiizemii 1ézerrel végzett in
vitro kisérletiik alapjan (Xia and Nyberg 2019) valamint,
amit Cayce és mtsai. irtak le 1875 nm hullamhossza
pulzald 1ézerrel végzett éldallatos (in vivo) kisérletiik

alapjan (Cayce et al. 2011).

Az értekezésemben bemutatott munka az NKFIH altal
(KTIA NAP B 3 2015-0004; 2017 _1.2.1 NKP-2017-
00002) és az UNKP program (UNKP-18-3-1-OE-90;



UNKP-19-3-1-OE-36) altal tamogatott kutatasi palyazatok

keretében is sikeresen hasznosult.
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