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Miniatur transzkranialis ultrahang stimulator fejlesztese
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BEVEZETES: A fokuszalt ultrahang (FUS) neuromodulacio
egy innovativ technologia, amely alkalmas az idegrendszer
mukodésének nem invaziv modositasara. Kutatd-fejlesztd
munkank célja egy zartlancu, az agymukodes
monitorozasara  €s modulalasara  kepes  eszkoz
kifejlesztese, mely preklinikai modellekben agyi stimulaciot
tesz lehetéve. A fejlesztés részeként a jeladd
teljesitményenek karakterizalasat vegezzik, in vitro
kiserletek eredményeinek elemzesevel vizsgaljuk a FUS
cellularis hatasait, valamint egy él6 allatokban in vivo
hasznalhato, az agyi aktivitast valos idoben meré és a
stimulatort triggereld zart rendszert hozunk letre, mely
terveink szerint a FUS klinikai alkalmazasaban fog
segitseget nyujtani.

SUGARZASI TER KARAKTERIZALASA: Kisérleteinkben
egy oszcilloszkoppal és két ultrahang jeladdval vizsgaltuk a
jelado sugarzasi terét egy vizzel feltoltott akvariumban. A
jeladdkat egymas felé forditottuk, igy lett az egyik az ado, a
masik a vevd. A vevdt tobb mérésben mozgatva
terképeztuk fel a teret.

Osszehasonlitast végeztiink adéra régzitett lencsével,
illetve lencse nélkil: Két dimenzidban meértuk a teret,
mivel korabbi meéréseink alapjan az szimmetrikus, ezert
csak oldaliranyban és a vevot az adotol tavolitva mertlnk.
Megfigyeltlk, hogy a lencse a teljesitmenyt nagyjabal felere
csOkkentette [1. 2. abra]. Ezen felUl a méreseknél nem
tapasztaltuk a teljesitmeny lenyeges megnovekedeset ott,
ahol szamitasaink alapjan a lencse fokusza lenne. A nem
vart eltéreseket valoszinlleg a 3D nyomtatott anyag
okozza, mivel levegd kerlilhet a rétegek koze. A
késObbiekben fémbdl készult lencsét tervezink hasznalni.
A tér valtozasa koponyadarabbal: Tovabba megnéztik
azt is, hogyan valtozik ez a tér, ha a ket transzducer ko6zé
egy patkanykoponya-darabot teszunk [3. abral. Itt is
tapasztalhatjuk a teljesitmény csoOkkenését, amikor az
ultrahang athalad a csonton. A tovabbiakban nagyobb
teljesitményl ultrahangjeladora és egy uj lencsere lesz
szUksegunk, hogy stimulald hatast tudjunk elérni az
agyban.
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IN VITRO: Az ultrahang (UH) stimulator fejlesztése mellett in
vitro Kkiserletekben is vizsgaltuk az ultrahang elettani
hatasat. Hippokampalis sejttenyészeten vegeztink current
clamp mérést két alkalommal. Az els6é esetben neurdlis
haldzatban Iévo sejteket a mérés kdzben stimulatuk, ekkor
nem tapasztaltunk fiziologiai valtozast. A masodik esetben
szinaptikusan szeparalt sejteket mértiunk UH behatas el6tt,
majd utan. Az adatok vizsgalata a membran finom-
strukturajaban  bekoOvetkezd  valtozasokra utalt. A
NeuroExpress program altal kiértekelt adatok alapjan t6bb
mennyiseg mutat azonos iranyu valtozas az 6sszes vizsgalt
sejt eseteben [4. abra]. Hipotézisink szerint UH hatasara
megnott a membran ateresztOképessége, ami novelte a
nyugalmi membranpotencialt, ebbdl kifolyélag csokkent az
els6 spike-ig eltelt id6 és lecsokkent az elsd spike
amplituddja is.
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4. abra: Mért adatok valtozasa UH el6tt és utan

Hipotézisink alatamasztasara szamitdogepes szimulaciokat
végeztink a Hodgkin-Huxley modellel. Szimulacidinkban a
szivargasi aramhoz tartozé6 konduktanciat valtoztatva a
merésekben a megfigyelhetdhdz hasonld hatast latunk
[5. abral.
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5. abra: Szimulaciok Hodgkin-Huxley modellel
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IN VIVO: A miniatir FUS-

EEG
jeladot egy =zartlancu alvasi animal - @ Aamplifier
ors6  detektdldé  rendszer M ’V
részeként kivanjuk alkalmazni, p
FUS ADC
melynek folyamatat az 6. abra (= AgDHy
szemlélteti. | /
Spi‘.ndle detection Raspberry‘Pi
6. abra: A zart lancu rendszer folyamatabraja —MWW‘MV? _________ 8=
Ennek  érdekében, eldszor  alvasi-orsé  detektald

algoritmusokat teszteltiink offline. Ot detektor teljesitményét
értékeltik kulonbdz6 paraméterek alapjan. Az atlagos
frekvencia spektrumok eredmenyei a 7.a abran, mig az F1-
score, recall és precision értékek az 7.b abran lathatéak. A
vizsgalatok alapjan a "My detector" algoritmust valasztottuk
a valds ideju alkalmazasokhoz.
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Az online detekcidhoz szikséges hardware fejlesztése
jelenleg is zajlik. A rendszer alapjat egy Raspberry Pi adja
majd, melyet probapanel segitsegevel csatlakoztatunk egy
ADC-hez. Az oszcilloszkoprodl érkezd analdg jel fogadasat a
8.a abran lathatd Osszeallitassal teszteltUk. Az
oszcilloszkopbdl erkezd szintetikus jelen tortéend automata
detekciokat pedig a 8.b abra szemlélteti. A jeladot,
elkeszulese utan, a GPIO labakon keresztul a Pi-hez tudjuk
csatlakoztatni. Ezzel Ilehetéseg nyilik az ultrahangos
stimulaciot idoben a detekciokhoz kapcsolni.

8. abra: Egyszeru szinusz jel fogadasa (a) és valds
ideju detekcio szintetikus EEG jelen (b) egy
oszcilloszkop es ADC segitségével a Raspberry Pi-n.

OSSZEFOGLALAS: Az ultrahangos jeladé karakterizalasa a
koponyan €s a lencseken keresztul is jelentds teljesitmény
csillapitast mutatott. Ezert a jovOben szeretnénk a lencsek
gyartastechnologiajan valtoztatni, valamint egy
hatekonyabb  terjedési  koOzeget  (“guzmicstrutymao”)
kikisérletezni.

Az in vitro mérések neuralis hatast mutattak az alapvonali
eltoldédas, illetve a borsztosseg novekedesenek vizsgalata
kdzben, ami a sejtmembran atjarhatésaganak
novekedesere utal. Az ultrahang mechanizmusanak tovabbi
vizsgalatahoz kontroll kisérleteket és elektronmikroszkopos
méréseket tervezunk.

Az elkészult zartlancu alvasi orsO detektor lehetGséget
biztosit a jeladoval valdo kapcsolddasra. Ezaltal az in vivo
kisérletek nemcsak a FUS hatasaira, hanem az alvasi orsok
memaoriaban betoltott szerepére is valaszt adhatnak.
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