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I. A kutatas elézményei

Az elektrofiziolégia a biolégiai sejtek és szovetek
elektromos  tulajdonsagainak  tanulmanyozasaval
foglalkozé tudoményteriilet. Ezen definicié mentén
doktori  tanulmanyaim soran végzett kutatasi
munkamat két részre lehetne osztani, melyekben
a bemutatasra keriilé kutatasi projektek alapja az
elektrofizioldgia. Az elsé tudoméanyos munka célja
az elektrofiziologiai mérési modszerek és egy optikai
képalkotd eljaras egyidejii alkalmazas az idegtu-
domanyi kutatasok teriiletén, melyek kozpontjaban
az idegsejtek megfigyelése all. Az elektrofiziologiai
jelelvezetés és a kétfoton képalkotas szimultan, azonos
szovetteriileten torténd alkalmazasa lehetévé teszi az
idegszovet bioelektromos aktivitdasdanak jé idoébeli és
térbeli felbontdsban torténd egyidejii megfigyelését [1].
Az implantal mikroelektréd-rendszerek alkalmazasat
osszetettebbé és pontosabba teheti a morfolégia
haromdimenzids vizsgalata, azonban a képalkotd
lézer fotéelektromos mitermékeket hoz létre az
elektrofizioldgiai jelelvezetés soran [2].

A miésik bemutatott kutatasi teriilet az emberi
fog egyik keményszovete, a dentin vizsgalatahoz

kapcsolodik. A kutatds sordn meghatarozasra keriilt



egy biologiai szovet egyik elektromos paramétere,
nevezetesen a human dentin elektromos impedancidja,
valamint annak a geometriai vastagsagtol és a
mérofrekvenciatol vald fiiggése. Az impedanciamérési
moédszerek alkalmazasa lehetévé teszi a  fogorvos-
tudomanyi kutatdsokban az emberi fog elektro-
mos paramétereinek meghatarozasat. Annak ellenére,
hogy az impedanciamérés szamos oralis diagnosztikai
eljards alapjat képezi [3,4], meglehetésen korlatozott
szamu tanulmany all rendelkezésre, melyekben a ku-
tatds kozpontjaban a human dentin impedancidjanak

vizsgalata all.



I1I. Célkituzések

Elektrofiziologiai jelelvezetés és kétfoton
mikroszképia egyideji in vitro alkalmazasa

Az agyszovetbe tiltetett mikroelektréd-rendszerek és
a kétfoton mikroszkopia egyideji alkalmazasa lehetévé
teheti az idegszovet egysejt szinti vizsgalatdt nagy
idobeli és térbeli felbontasban, azonban a képalkotd
lézer miitermékeket hoz létre az elektrofiziologiai
felvételekben. A kétfoton képalkotas latémezejében
rogzitett elektrofiziologiai jelek elemzéséhez a zajter-
heltség miatt kiilonleges zajszlir6 algoritmus fejlesztése
sziikséges. Kisérleteink sordn a GCaMP6 genetikailag
kédolt kalcium indikatort expresszald egér agykérgébol
készitett agyszeleteken in  witro kisérletsorozatot
terveztiink elvégezni az idegi aktivitas kétfoton
mikroszkoppal torténd tanulméanyozasa érdekében,
az agyszovetbe implantalt mikroelektréd-rendszer
koril. Kutatasom célja egy Osszetett, féslis-sziiré
alapu algoritmus fejlesztése volt a képalkotd lézer
altal generalt mitermékek kikiiszobolése érdekében.
Az implantalt mikroelektréd-rendszer kortli mor-
folégia vizsgalatan tul kutatasunk célja volt annak
bizonyitasa, hogy a sziirGalgoritmus alkalmas lehet

egysejt aktivitasok detektalasara és valogatasara



elektrofiziologiai jelelvezetés és kétfoton mikroszkopia

egyideji in vitro alkalmazasa soran.

Elektrofiziologiai jelelvezetés és kétfoton
mikroszkopia egyideji in vivo alkalmazasa

Az elektrofiziolgiai  jelelvezetés és  kétfoton
mikroszkopia egyideji in witro alkalmazédsa esetén
egysejt aktivitas detektdlasat és valogatasat lehetévé
tevo szurdalgoritmus fejlesztését kovetden kutatasunk
célja a vizsgdlatok in wvivo kisérletekre torténo
kiterjesztése volt. Fejlesztésre kertilt egy sorozat
MEMS technolégia alapti mikroelektréd-rendszer
annak érdekében, hogy egyideji elektrofiziologiai
jelelvezetést és kétfoton képalkotast végezhessiink
azonos szovetteriileten GCaMP6 genetikailag kodolt
kalcium indikatort expresszalé egér agykérgében.
Kisérleteink célja a mikroelektrod-rendszer kétfoton
képalkotas latomezején belill agyszovetbe torténo
implantalasa, majd egyidejii méréssorozatot készitése
volt. A kisérletsorozat célja a kordbban alkalma-
zott algoritmus tovabbfejlesztését kovetGen annak
alkalmazhatésaganak bizonyitdsa az extracelluldris
adatok elemzése soran az egysejt aktivitdsok de-
tektalasra és valogatasara. Kutatasunk célja annak

bizonyitasa volt, hogy 6tvozve az ezen célra fejlesztett



MEMS technoldgia alapi mikroelektréd-rendszert az
egyedi fejlesztésii sziir6 és elemzo algoritmussal az
algoritmus lehetové teszi az egyideji in wvivo elek-
trofiziologiai jelelvezetést és a kétfoton képalkotast

azonos szovetteriletrol.

A human dentin vastagsagfiiggé elektromos
impedancia spektrumanak meghatarozasa

Az impedanciamérés alkalmazasa a fogorvostu-
domanyi kutatasokban lehetové teszi a fog elektromos
paramétereinek meghatarozasat. Habar az impedan-
ciamérés adja szamos ordlis diagnosztikai mddszer
alapjat, meglehetosen korlatozott szamu tanulméany all
rendelkezésre, melyekben a kutatas kozpontjaban a
humén dentin impedancidjanak vizsgélata all. A fogor-
vostudomanyi kutatasunk legfébb célja a human dentin
impedancidjanak vastagsag és frekvencia fliggésének
vizsgalata volt. Az alkalmazott modelliink lehetévé
tette egy egyiitthaté meghatarozasat, amely leirja az
osszefliggést az emberi dentin vastagsaganak és elek-

tromos impedancidjanak kapcsolata kozott.



a)

III. Vizsgalati modszerek

Az egér agyszeletek vibratome segitségével
késziiltek (VT1200s; Leica, Nussloch, Germany)

az in vitro kisérletekhez.

Az egereket sztereotaxids keret (David Kopf In-
struments, Los Angeles, USA) rogzitette az in

vitro kisérletek soran.

Az idegszovet  haromdimenzids  vizsgalata
kétfoton mikroszkép —alkalmazasaval —tortént

(Femtonics Ltd., Budapest, Hungary).

Az idegi aktivitas bioelektromos valtozasainak
elektrofiziologiai rogzitését Intan RHD 2000
er6sité rendszer (Intan Technologies, Los Ange-
les, USA) biztositotta.

Az off-line  jelmegjelenitést,  szlirést és
adatelemzést végzo algoritmus Matlab 2017a
(MathWorks Inc., Natick, MA, USA) szoftverben

kertilt fejlesztésre.

A dentinkorongok elkészitése fogorvosi fiirész
(Hofer, Aathal - Seegrédben, Switzerland)

segitségével tortént.



g)

A vizsgéalt dentinkorongok vastagsdganak 10 pum
pontossaggal torténli mérését sztereotaxias keret
(David Kopf Instruments, Los Angeles, USA) biz-

tositotta.

A fogaszati kisérletek sordn az impedan-
ciaméréseket Intan RHD 2000 erdsité rendszer
(Intan Technologies, Los Angeles, USA) tette

lehet6vé.

A dentinvastagsag-csoportok impedancidinak
statisztikai vizsgdlata IBM SPSS Statistics 24
(IBM Corporation, New York, USA) szoftverrel

tortént.



IV. UJ tudomanyos eredmények

Els6 téziscsoport: Elektrofiziologiai
jelelvezetés és kétfoton mikroszképia egyideji

alkalmazasa

I.a tézis. Kifejlesztettem egy Osszetett, féstis-sziiré
alapu algoritmust annak érdekében, hogy adatelemzést
hajtson végre elektrofiziologiai jelelvezetés és kétfoton
mikroszkopia egyidejli alkalmazasa soran rogzitett ada-
tokon a képalkoto lézer altal keltett melléktermékek
kikiiszobolését kovetéen. [In wvitro kisérletsorozatot
végeztiink GCaMP6 genetikailag kodolt kalcium
indikatort expresszalo egér neokortikalis agyszeleteken
az idegi aktivitds kétfoton mikroszkéoppal torténo
monitorozasa céljabél. Az idegszovet vizsgalata az
abba implantalt mikroelektréd-rendszer koriil tortént,
amely elektrofiziologiai jelelvezetést végzett az optikai
képalkotas vizsgalataval megegyez6 szévetrégidbol.
Bebizonyitottam, hogy az alkalmazott sztir6algoritmus
alkalmas a képalkoto lézer 4&ltal generdlt peri-
odikus fotéelektromos miitermékek tobbségének
kikliszobolésére, tovabba hogy az eljards alkalmas
egysejt aktivitas detektaldsara és vélogatasara. A

tézisponthoz kapcsoléd publikacié: [R1]



I.b tézis. A fejlesztett szlirdalgoritmus alkal-
massaganak tovabbi vizsgalata céljabol zajsziirését és
adatelemzését végeztem elektrofiziolégiai jelelvezetés és
kétfoton mikroszkopia egyidejii in vivo alkalmazasara
fejlesztett MEMS technologia alapi mikroelektrdd-
rendszer altal rogzitett elektrofizioldgiai adatokon. Az
sajat fejlesztésii mikroelektrod-rendszer alkalmazasa
lehet6vé tette a GCaMP6 genetikailag kddolt kalcium
indikatort expresszalé egér agykérgének egyideji
i vivo vizsgalatat kétfoton képalkotassal és elek-
trofiziologiai jelelvezetéssel azonos szovetrégiobdl.
Bebizonyitottam, hogy a sziirGalgoritmus alkalmas
egysejt aktivitdas detektalasara és valogatasara
az egyedi fejlesztésii mikroelektrod-rendszer altal
rogzitett, képalkoto lézer altal generalt fotdelektromos
zaj terhelte adatokbol. A tézisponthoz kapcsolod
publikdcié: [R1]

Masodik tézis: A human dentin vastagsag-
impedancia egyiitthatdja. Megvizsgaltam emberi
bolcsességfogakbdl készitett dentin korongok impedan-
cia spektrumat a 0.3 — 2.3 mm vastagsagtartomanyon
annak érdekében, hogy felfedjem a korrelaciot a
humén dentin vastagsaga és elektromos impedanciaja

kozott. Az elvégzett in wvitro kisérletsorozat alapjan
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meghataroztam a human dentin vastagsag-impedancia
egyluitthatojat, ami:

YA
%A = 8.356 Qm

1 kHz mintavételi frekvencian, ahol a mintavétel
szorasa 0.605 Qm, Z az abszolit impedancia, d a
dentinréteg vastagsaga, A pedig a vizsgalt dentin
felilete. A vastagsdg-impedancia egyuitthaté fiigg
a mérési frekvenciatol. Az alkalmazott statisztikai
modszer bebizonyitotta hogy a vizsgalt mérési
frekvencidkon szignifikdns kiilonbségek vannak a
kialakitott vizsgdlati vastagsagcsoportok impedancidi

kozott. A tézisponthoz kapcsoléd publikacié: [R2]
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V. Eredmények hasznositasi lehet6sége

Az els6 téziscsoport eredményeinek hasznositdsi
lehet6sége az idegtudomanyi kutatasokban rejlik. A
zajsziro és adatelemzé algoritmus lehetoséget adhat a
nagy striségii mikroelektrod-rendszerek extracellularis
neurofiziolégiai  alkalmazésanak tovabbfejlesztésére
az  egyideji  kétfoton mikroszkopiai képalkotas
megvaldsitasaval, és viszont. Az egyideji, multi-
modalis elvezetések alkalmazasa serkentden hathat
az 1j felfedezésekre az idegtudomanyban és az
agy-szamitogép interfészek kutatdsi teriiletén.

Az impedanciamérés szamos oralis diagnosztikai
modszer alapjat képezheti, igy a masodik tézispont
eredményeinek kiemelt jelentésége lehet a fogor-
vostudomany szaméra. A huméan dentin vastagsag-
impedancia egyiitthatéjanak meghatarozasa alkalmas
lehet a klinikai fogaszatban alkalmazott mérési

modszerek tovabbfejlesztésére.
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