BIONIKAI KUTATASOK A NEMZETI AGYKUTATASI PROGRAM KERETEBEN

Elektrodfejlesztési iranyok

A bionika szUkebb értelemben vett fokuszat képezik mindazon torekvések, me-
lyek bizonyos elvesztett testi funkciok, érzékszervi vagy mozgasszervi fogyaté-

kossagok meérndki kompenzacidjara, az eredetihez hasonld mukddes helyreallitasara ira-
nyulnak, valamint az ezt célzd technologidk fejlesztése kdzben megismert 6sszefuggések
altalanos érvényuU alkalmazhatosagaval foglalkoznak.

Az agyi elektromos tevékenység tudomanyos vizsgala-
tanak kezdete nagyjabol a XX. szazad els6 felére tehetd.
Néhany évtizeddel késébb a kutatok mar rutinszertien
alkalmaztak az agyi elektromos jelek mérésére alkal-
mas érzékelOket, melyekkel akar az egyes idegsejtekt6l
ered6 elektromos impulzusokat (szaknyelven akcios po-
tencialokat) is meg tudtak figyelni. Kezdetben ezek a mé-
r6eszkozok (elektrodok) egy hajszalvékony — koriilbeliil
a milliméter tizedrészének megfelel6 atmér6jii — szige-
telt fémszalbol alltak, melynek a legvégérél eltavolitottak
a szigetel6 réteget, majd a fémszal lecsupaszitott végét
kozvetleniil a vizsgalando agyszovetbe helyezték. igy a
meérbelektrod, ami tulajdonképpen a fesziiltség idébeli
valtozasat érzékelte az agyszovetben, képes volt a kornye-
zetében talalhat6é néhany kozel elhelyezked® és szamos
tavolabbi idegseijt elektromos impulzusait detektalni.

Mivel egyetlen fémszallal az Osszetett idegi aram-
korokbdl felépiilé agy csupan egyetlen pontjan lehe-
tett vizsgalni az elektromos aktivitast, az idegtudésok
kiillonb6zé modszereket alkalmazva tobb fémszalat
egymas mellé rogzitettek annak érdekében, hogy egy-
szerre tObb agyi teriilet kisiilési mintazatait is mérni
tudjak. Ezeknek az tigynevezett elektrod-tomboknek a
hasznalataval jelentdsen novelni tudtak az egy idében
vizsgalhato idegsejtek szamat. Az elektrofiziologiai ku-
tatasokban a kovetkez6 nagy valtozast a mikro-elekt-
romechanikai rendszerek (micro-electromechanical
systems, MEMS) technolégia elterjedése hozta az 1990-
es években. Ennek a médszernek kdszonhetéen mar 1é-
nyegesen nagyobb pontossaggal tudtak meghatarozni
az agyszovetbe implantalt méréeszkozok alakjat, vala-
mint a rajta talalhaté6 mérépontok méretét, nagysagat
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1. dbra. A Nemzeti Agykutatasi Program keretében kifejlesztett,
tobb szaz méréponttal rendelkezd, az agyi elektromos
tevékenység mérésére alkalmas multielektrodok. (A) Az

elektronikus mélysegszabalyozast megvalosito szilicium-alapu

eszkoz. Az iridium-oxid mérépontok (sotét korok a kozepsd
és also képeken, csak a mérépontok egy része lathato) a
multielektrod véget alkotd négy, 8 mm hosszu szilicium
tl teljes hosszan talalhatok, melyek kozul egy iddben 32
hasznalhat® a mérésekhez. (B) Az 1356, titan-nitrid méréponttal
(sOtét négyzetek a kdzépsd képen, csak a mérédpontok egy
része lathato) rendelkezd szilicium multielektrod és a hozza
tartozo vezeérld elektronika (bal oldali kép). Jobb oldalon
pasztazo elektronmikroszkopos felvételek lathatok a
mérépontok fellletérdl.

és elrendezését. A korai eszk6zok még csupan néhany
(4-16) mér6ponttal rendelkeztek, mig jelenleg altala-
ban 32 vagy 64 miniatiir érzékel6vel rendelkezé mul-
tielektrodokat alkalmaznak agykutatasi célokra. Ezek
a szamok azonban még mindig alacsonynak tekint-
hetdk, ha azt nézziik, hogy példanak okaért az idegtu-
domanyi kutatasokban talan leggyakrabban vizsgalt
kisérleti allat — a hazi egér — agya tobb mint 70 millié
idegsejtet tartalmaz. Kutatécsoportunk hazai és nem-
zetkozi egyiittmiikodések keretében, a Nemzeti Agy-
kutatasi Program tamogatasaval tobb olyan modern
mérbelektrod kifejlesztését tlizte ki céljaul, melyek
a kozeljovo elektrofiziologiai kutatdasainak alapvetd
vizsgalati eszkdzeivé valhatnak.

Tobb eurdpai egyetemmel és kutatoéintézettel egyiitt-
miikodésben olyan innovativ eszkdzoket készitettiink,
melyek sokkal nagyobb szami érzékel6t tartalmaznak,
mint jelenleg a kutatasban alkalmazott méréelektro-
dok. A kifejlesztett eszk6zok egyike példaul négy haj-
szalvékony, szilicium-alapt tiivel rendelkezik, melyek
Osszesen mintegy kétezer apro, kor alakt méréponttal
vannak beboritva, a 8 mm hosszasaga tiik teljes hosz-
szan (1. abra A; Fiath et al. 2016). A multielektrédon egy
idében maximum 32 darab, a szilicium t{ik tetszdleges
pontjan talalhato érzékel6t lehet bekapcsolni, majd
rogziteni veliik az agyi elektromos tevékenységet egy
erre a célra kifejlesztett szamitogépes program segitsé-
gével. Bar ezzel a megoldassal az egy idében hasznalt

mérépontok szama nem noétt a jelenleg a kutatasban
hasznalt eszk6z6kon talalhaté mérépontok szamahoz
képest, az 11j koncepci6 (elektronikus mélységszaba-
lyozas) lehet6vé teszi, hogy a mér6elektrod teljes, agy-
szovetbe szrt részén vizsgalhassuk az agyi elektromos
aktivitast, és a szoftver segitségével kivalaszthassuk a
kisérlet szempontjabol 1ényeges agyi teriileteket. En-
nél is nagyobb mérnoki teljesitmény volt egy olyan,
a vilagon egyediilall6, 1356 darab négyzet alaka (0.02
mm oldalhossztisagt), miniat{ir méréponttal rendel-
kez6 eszkoz elkészitése (1. abra B), melynek akar egy
idében minden egyes mérépontjaval rogzithetjiik az
agyi elektromos tevékenységet, ezaltal tobb szaz ideg-
sejt elektromos mintazatait kovetve nyomon egyszerre
(Raducanu et al. 2017).

A hagyomanyos meérdelektrédokon az egyes érzé-
kel6k egymastol altalaban viszonylag tavol helyezked-
nek el (0.1-0.2 mm), igy az érzékel6k kozotti teriileteken
zajlo idegi tevékenységroél csak viszonylag kevés infor-
maciot rogzitiink, vagyis jelentés mennyiségii hasznos
informaci6 elvész. Az ijonnan fejlesztett eszk6zokon
a mérépontok gyakorlatilag kdzvetleniil egymas mel-
lett talalhatéak (1. abra B), ezaltal tulajdonképpen
az agy egy behatarolt teriiletén kialakul6 elektromos
tevékenység egyfajta kétdimenziés lenyomatat rogzi-
tik, hasonléan ahhoz, ahogy a kamerakban talalhat6
szenzorok a haromdimenzios kép kétdimenzios le-
nyomatat készitik el a fény elektromos jellé val6 atala-
kitasaval. A stirtibben elhelyezked6 mérépontoknak
koszonhet6en jelent6s mértékben javul a mért jelek
térbeli felbontasa, lehet6vé téve olyan agyi jelenségek
kisérleti allatokban torténé vizsgalatat melyekre nem

2. abra. Agyszeletekben zajlo elektromos tevekenyseg
mérésére kifejlesztett tuskés (“spiky”) multielektrod. (A) A
32 darab, tuske alaku érzékelével rendelkezd eszk6zon a
meérépontok fést-szerlien helyezkednek el (also kép lenti
része, 22 érzékeld lathatd a 32-bél), melyek finoman az

agyszovetbe képesek hatolni. (B) Az eszkdz (balra) a hajlitott
nyakanak kdszonhetden elfér a mintatartd lemezek pereme
(kozépen) és a két-foton mikroszkop objektivie (fent) kozott,
igy a két mérési modszer kombinalasaval hasznos mérési
adatokra tehetlink szert.
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volt lehet6ségiink (példaul az akciés potencialok ter-
jedését; Fiath et al. 2018). Tovabbi pozitiv hozadéka le-
het a kifejlesztett eszk6zoknek, hogy nagyobb infor-
maciétartalm, részletgazdagabb neuralis jelek rog-
zitésével csokkenhet az egyes kisérletsorozatokhoz
sziikséges kisérleti allatok szama az elektrofiziol6gai
alapkutatasban.

A Nemzeti Agykutatasi Program keretein beliil kifej-
lesztésre keriilt még kétféle, egyenként 256 darab ér-
zékel6vel rendelkez6 elektréd, melyeken az érzékeldk

3. abra. Henger alaku, polimer alapu multielektod 128
meéréponttal. Az eszkdz alapos vizsgalatok és tesztelés utan
alapja lehet egy, az emberi agyba beultethetd implantatum

prototipusanak, mellyel a jelenleginél jelentésen nagyobb
térbeli felbontassal vizsgalhatnank agyunk elektromos
tevékenysegeét.

mérete a negyede a fent bemutatott eszkdzon talalha-
t6 érzékel6k méretéhez képest (0.005 mm). A tovabb no-
velt térbeli felbontasnak kdszonhetéen a kutaték az
agyi elektromos tevékenység tovabbi finom részlete-
it vizsgalhatjak majd a kozeljovoben. Fejlesztettiink
még tovabba egy specialis, tiiskés ("spiky”) elektrédot,
mely kétfoton mikroszképpal megfigyelt agyszeletek-
ben zajl6 elektromos aktivitds mérésére alkalmas (2.
abra). A 32 darab érzékel6vel rendelkez6 eszkodz haty-
tytnyak-szerii alakja lehet6vé teszi, hogy a mintatart6
lemezek pereme és a mikroszkop objektiv k6zotti kis
helyen is elférjen. A méréfej apré tiiskéinek végén he-
lyezkednek el a mérépontok, melyek finoman a szovet
felszine ald képesek hatolni anélkiil, hogy ttlzottan
karositanak azt. Ezzel a tipust eszkdzzel lehetéségiink
nyilik az idegsejtek alakja és elektromos impulzusai
kozotti kapesolat részletes vizsgalatara.

Bar az allatmodelleken végzett vizsgalatok nagyon
sok hasznos eredményt szolgaltattak agyunk miiko-
désére vonatkozoéan, az emberi agy tobb szempontbol
is jelentésen kiilonbozik az agykutatasban allatmo-
dellként alkalmazott patkany és egér agyatol. A szi-
gori szabalyozasok miatt azonban az emberi agyban
zajlo elektromos tevékenység kozvetlen, sejtszintii

vizsgalatara csak nagyon ritkan nyilik lehetésége a
kutatonak. Esetenként gyogyszeres kezelésre nem re-
agalo, epilepszias betegek agyaba tudunk betekinteni,
ahol a vizsgalt agyteriiletet, mely az epilepszias roham
inditasaért felelds, miitétileg eltavolitjak. A rohamin-
dit6 epilepszias gécpont behatarolasara elektréodokat
helyeznek az agyfelszinre, valamint sok esetben koz-
vetleniil az agyszovetbe is. Ezek a klinikai eszk6zok
azonban altaldban csupan kisszamiu, nagymeéretti,
egymastol viszonylag tavol elhelyezkedé méréponttal
rendelkeznek, igy alkalmatlanok az egyes idegsejtek
aktivitas-mintazatainak vizsgalatara, vagyis a human
idegi aramkorok miikodésének mélyebb megértésére.

A kutatdsaink egyik célja egy olyan, nagyobb
szamu és kisebb méretii érzékel6vel rendelkezd,
henger alakt és polimer alapt eszkdz fejlesztése
volt (3. abra), mely a késébbiekben alkalmas lehet
az emberi agyba val6 beiiltetésre és igy nagyszamu

4. dbra. Agyfelszini és mélységi mérépontokat egyarant
tartalmazo multielektrod. Az eszkdzt vékony, hajlékony,
biokompatibilis polimer rétegekbdl alakitottuk ki,
mérdpontjait és azok kivezetéseit platinaréteg alkotja.

idegsejt elektromos tevékenységének kozvetlen vizs-
galatara (Pothof et al. 2016). Ezek segitségével lehetd-
ség nyilna a kiilénféle allatmodelleken tortént felfe-
dezések igazolasara emberben is. Ide kapcsolodik még
egy, az MTA EK MFA-val kollaboraciéban késziilt hazai
fejlesztési miianyag alapt multielektrod, melyet egy
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5. dbra. Apro, fénykibocsato diodakat (LED) tartalmazo
eszkdz optogenetikai kisérletekhez, mellyel genetikai
modositas hatasara fényérzékeny fehérjéket termeld

idegsejtek elektromos tevékenységét szabalyozhatjuk. Az
agyszovetbe szurhatd eszkdzon talalhatd 10 darab LED keék
szinu fény kibocsatasara alkalmas. A kibocsatott fényinger
eréssege, hossza, valamint a LED-ek vilagitasi sorrendje a
kutato altal szabalyozhato.

korabbi, emberbe is beiiltethet6 fém alapti méréesz-
koz oOtlete alapjan fejlesztettiink. Az j implantatum
rugalmasabb, mint a korabbi szilicium vagy fém alapt
eszkdzok (Marton et al. 2015). A flexibilisebb felépités-
nek koszonhetéen ezek az implantatumok jobban il-
leszkednek az idegszovet lagysagahoz. Vékony polimer
rétegek segitségével egy specialis, rajzszog-szerii esz-
kozt valositottunk meg, mellyel egyszerre lehetséges az
agyfelszinen és az agyszovet mélyebb régiéiban mérni
az agyi jeleket (4. abra).

A legiijabb technol6giai attoréseknek koszonhet6-
en, genetikai modszereket alkalmazva az idegsejtekkel
olyan specialis fehérjéket tudunk gyartatni, melyek
a sejtmembranba Kkeriilnek, majd megfelelé6 hullam-
hosszisag fénnyel megvilagitva ezeket a modositott
idegsejteket serkenteni, illetve gatolni tudjuk azok
elektromos aktivitasat. vagyis fényingerek alkalmaza-
saval precizen szabalyozhatjuk, hogy milyen gyakran
hozzanak létre elektromos impulzusokat. Szelektiven
csak bizonyos tipusi sejteket fényérzékennyé téve pe-
dig be-, illetve kikapcsolhatunk kiilonb6z6 neuralis
halozatokat, ezaltal vizsgalhatjuk azok lehetséges sze-
repét az egyes agyi funkciékban.

A kutatok altalaban egy fényvezet6 (optikai) szal se-
gitségével juttatjak el az ingerléshez sziikséges fényt
a moédositott idegsejtekhez. Ezzel a modszerrel azon-
ban csak korlatozottan lehet szabalyozni, hogy mely
idegsejtek aktivalédjanak, és inkabb egy nagyobb
idegsejt-populacié aktivitasanak moédositasara alkal-
mas. A pontosabb, térben behataroltabb szabalyozas
érdekében MEMS technologia segitségével olyan esz-
kozoket fejlesztettiink (Ayub et al. 2017), melyek tiz

darab, kisméret(i, egymas alatt elhelyezked6 fénykibo-
csato diodat (light-emitting diode, LED) tartalmaznak
(5. abra). A LED-tomboket tovabbi hardverelemekkel és
egy szamitogépes szoftverrel kiegészitve pontosan sza-
balyozhat6 az egyes miniat{ir LED-ek fényereje, illetve,
hogy milyen hosszan és sorrendben vilagitsanak azok.
Az eszkoz miikodOképességét genetikailag modositott
egerekben vizsgaltuk egyidejlileg monitorozva az ideg-
sejtek elektromos mintazatainak valtozasait.

Az elmult 6t év soran kifejlesztett nagy téri felbon-
tasia elektrodok és LED-tombok tijabb hasznos eszko-
zOket adnak az agykutatok kezébe az agy titkainak
felfedezésére. Természetesen attél még mindig messze
vagyunk, hogy egyszerre az dsszes idegsejt elektromos
tevékenységét nyomon kovethessiik, azonban az itt
bemutatott Gj eszk6zok eldrelathatolag alkalmasak
lesznek arra, hogy kodzelebb keriiljiink olyan agyi ren-
dellenességek megértéséhez, mint az epilepszia vagy
az Alzheimer-kor.
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