Agy a gépben — gép az agyban.:

Az agvykéereg mukodésének szamitogepes modellezése
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Mikorra értjuk meg az agy mukodését?

Evtizedek 6ta nagyon sokan, sokféle eszkdzzel vizsgaljak az
idegrendszert, mégsem igazan értjuk, hogyan mukodik.

Miért van ez igy?

Néhany ok, amiért a probléma nagyon nehéz:

e igen nagyszamu heterogén elem, tobbdimenzids, nemlinearis belso
dinamikaval

e SOkféle, bonyolult szervezddésu, allapotfuggd, késleltetett
kolcsOnhatas

e Szamos kKulonbo6zd, de egymassal atfedd iddskala

e evoluciosan kialakult, az egyedfejlédés soran a kornyezettel
kolcsOnhatasban formaldodo, feladatspecifikus megoldasok

Teljesen reménytelen a feladat?
Amellett fogok érvelni, hogy nem az...



Tisztan ,,bottom-up” megkozelites

Minden részletet pontosan modellezve feltehetben helyes eredményt
kapnank, de

e reménytelen megmérni az 0sszes paramétert
e lehetetlen pontosan tudni a kezdeti allapotot

e kaotikus viselkedés is elképzelhetd

e egV ilyen modell korlatozottan lenne hasznos:

— In silico kisérletezésre hasznalhato

e vezetne-e valdodi megértéshez?

— ez fugg a ,,megértés’ definiciojatol...

Egy ilyen jellegl megkozelités: Human Brain Project...



Az Emberi Agy Projekt (Human Brain Project)

a két EU FET Flagship (,,Zaszloéshajd” ) projekt egyike
2013-2023 kozott, > 1 milliard eurd koltségvetéssel
> 100 résztvevd partner (Magyarorszagrol MTA KOKI)

az aggyal kapcsolatos (alapkutatasi és klinikai) adatok
Osszegyujtése, rendszerezése és elemzése

realisztikus (egér és emberi) agymodellek Iétrehozasa és
szimulacidja
interaktiv (exaflop, exabyte) szuperszamitastechnika

uj neuromorf rendszerek, robotika

a vilag kutatoi szamara nyitott informatikai platformok

hasznos lehet, de szukség van mas megkozelitésre is!



Sok elem: régiok, idegsejtek, szinapszisok

Az emberi agyban ~ 1011 idegsejt, ~ 10% szinapszis van.



Sok elem: Gyakran hasznalt egyszeriusitések:

e lehet egyszeriibb él6lények (pl. C. elegans) idegrendszerét
vizsgalni

— 302 idegsejtje, ~ 6400 kémiai és ~ 900 elektromos szinapszisa
van

e lehet egyetlen vagy néhany kolcsonhatd agyteruletet, ill. in vitro
agyszeletet vizsgalni

— egy agyteriileten, agyszeletben ~ 104 — 109 idegsejt,

~ 107 — 1012 szinapszis van

e modellben: lehet idegsejt-populaciok atlagos aktivitasat tekinteni
valtozoknak



Osszetett elemek: idegsejtek és szinapszisok

e clektromos és kémiai jelek

e az egyes sejteken belul oOsszetett,
nemlinearis feldolgozas

— dendritikus akcios potencialok

e Szinaptikus ingeruletatvitel:

— serkentd, gatld, modulald

— allapotfuggd, késleltetett, tobb
idoskalan plasztikus



Osszetett elemek: gyakori egyszeriisitések

e e Mmorfoldgiailag és biofizikai-
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Heterogén elemek

regular spiking (RS) chattering (CH)
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Sejt-tipusok, egy tipuson belil is variabilitas (funkcionalis szinten is!).
Gyakran hasznalt egyszerisitések: néhany sejttipus, legfeljebb par
véletlen paraméter.



Osszetett kapcsolatrendszer
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Nem szabalyos, de nem is véletlenszeru, tobb méretskala.

Gyakran hasznalt egyszeriisitések: homogén / véletlenszer( / fix
struktdaraju / tanult (a halézati dinamika és aktivitas-fiiggd tanulasi
szabalyok alkalmazasaval kiszamithatd / szimulalhatd) anatdomiai és
funkcionalis kapcsolatok.
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Az elméletek is csak egy (vagy néhany) szintet fognak at, ezért dssze
kell Oket kapcsolni: ,,bottom-up” és ,,top-down” stratégiak

Szervezodési szintek és vizsgalati modszerek
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Az agykéreg tobbszinti funkcionalis modellezése

Alapkérdések: Milyen szamitast végez ez az agykérgi terulet? Mik
ennek a sejt- és haldzati szintl mechanizmusai?
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Agykérgi modellrendszerunk: a hippokampusz

www.BrainConnection.com
©1999 Scientilic Learning Corporation

Funkcioi:
e Hosszutavu deklarativ memoria
e [ érreprezentacio és térbeli tajékozodas

e Osszetett (konjunktiv) reprezentaciok Iétrehozasa



A hippokampusz szerepe a memaoriaban: lIéziok

Timeline | Scientific landmarks in the study of H.M.

Bichenbaum and colleagues show HIM,'s normal
performance on fests of odeur detection, discrimination

H.M. uncergoes exparimental
surgery, bilataral madial

termporal lobe I TL) recection,

at the Hartford Hospital in
Hartford, Correctout,

Corkin finds a dissociation
batwean declarative and

af intersity, and adaptation, bt impaired odour quality

At a medting of the Haresy
Cuehing Sociely, Scoville
presents a brief description of
H.M's operation, and notes
the presence "of 3 very orave,
recant memory loss" ™

nonceclarathe memany within
A single maze-tracing task:
H.M.'5 eprors fall to decrease,
Indicatirg impaired lkaming,

whereas his decreasing time

soores show that he can
leam the senzorimctor skill
requirad to trace the maze.
This study also shows that
H.M. 5 amtercorade amnesia
extends tothe
somatsersony system !

discrimination and recoaniicn ™

Sagar and colleagues conclude that HI's
retrograde amnesia extends back 1o 5ge 16

11 years before his operaticr) ™

Sevyeral e pariments show HIM s
decreased ability to report pain,
hunger and thirst. This deficit
micht be refated 1o his bliateral
amygdakectomy, rather than beirg
saccndary to he memaory koss ™

Gabnei ef &l repor
that HM. shows full
ratantion of the
mmirar-tracirg skl
after 8 dal=y interval
of neaty one year®?

The first magretic | | #uand Corkin show that H M. and
rescrance ancther seversly amnesic patient are
Imaong evidence ureble 1o leam the Tower of Hanal

af the lacue and pLEe, therby comecting a lona-
axent ofH.M. 2 standing misconception that this task is

lesion shows that
the resection was

a measure of nondeclarative memony

les= axtenizive Kenshger, Uliman and Corkin show that
than the estimate H.M s lelzal and grammatical

macde by Soowlie processing are praesensed, and that his
at the fime of premorbid ssmantic knowledge is
operation', urchanged over 48 years'
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1999

Soovilie and Milner
descibe the purty

and saverity of HIM. s

memany Impaimment,
emphasking the
"Importance of the
hippocampal regian
for normsal memory
furction”!

Milner shows H M. '2
slonificant leaming
of 2 2ensonmotor
skl within and
across days — the
first exparimental
cemaonstration of
preserved lsaming
In amnesia’

The first demonstration of repetition
primirg In H,M. His parformance improves
from the first to the =econd session, which
= evidence of priming, bl his scores ars
Imferiar o those of contral partizipants,
perhaps because he cannot store the list
of terns in ceclaraths mamary®,

H.M. = found te Be impaied in acguinrg
rew semantic knowledke (words and names
of public igures enceountersd only aftar the
onsat of his amnesia), rdicating that WMTL
structures are recassary for the acouistion
of sermantis as well 83 gpisedie Information”

A stuchy of habit lkeamirg In H.M. and
another severely amresic patient, using the
concurent discrimination task, provides
evidernoa that, unlike monkeys with MTL
lesions, who perform this task nomalky,
Fumians with MTL keskons cannst

Ciorkin showes that atthough HIM. =
rztar leaming is nfercor to that of
cantrols, he can still acouire
several e motor skils™,

1987-15988) H.M. =hows romal

recoanition of complex colouned plotures
at celay Intervals of 10min, 24 h, T2h,

one wesk and sk months

Postlie and Corldn, using nowvel
wiords, find that H.M.'s waord-stem
comipletion priming is impaired. but
that hiz perceptual identification
primired IS intact® [Bos T,




A hippokampusz szerepe a memaoriaban: képalkotas

1, medial frontal cortex; 2, left temporal pole; 3, left hippocampus; 4, left
anterolateral middle temporal gyrus; 5, left parahippocampal cortex; 6, posterior

cingulate/retrosplenial cortex; 7, left temporoparietal junction; 8, right temporal
pole; and 9, right posterior cerebellum



A hippokampusz szerepe a memaoriaban: sejtaktivitas

Part 1
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A hippokampusz idegsejtjei szelektiven aktivalddnak kulonbozd
témaju videoklipek hatasara.



A hippokampusz szerepe a memoriaban: sejtaktivitas (2)
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A hippokampusz idegsejtjei Ujraaktivalodnak emlékezés soran.




A hippokampusz szerepe a memoriaban: elméletek

A komplementer memoriarendszerek elmélete szerint

e a neokortex (az agykéreg nagy része) feladata a kilvilag altalanos
belsd reprezentaciojanak Kialakitasa

e a neokortex altalaban csak lassu, fokozatos tanulasra képes

e a hippokampusz felelds tetszbleges ingerkombinaciok gyors
tarolasaért

A memoria-konszolidacios hipotézis szerint

e a hippokampusz csak atmenetileg tarolja az informaciot
e 3 memorianyomok iddvel ,, atkerulnek’” a neokortexbe, és

e ennek mechanizmusa a hippokampalis memorianyomok ,, off-line”
reaktivacidja lehet



A hippokampusz szerepe a tajekozodasban: sejtaktivitas

Az agykéregben legalabb részben ratakddolas van - receptiv mezdok,
populacios kod.

A hippokampuszban helysejtek, a bemenetét ado entorhinalis
kéregben racssejtek talalhatok (Nobel-dij, 2014).
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A hippokampusz szerepe a tajekozodasban: |€ziok

e Hippokampuszsérult amnézias betegekben a térmemoaoria és az Uuj
kornyezetben vald tajékozodas is sérul

e A hippokampusz kiirtasa patkanyokban sulyos deficithez vezet
szamos térbeli feladatban (pl. referencia-memaria a Morris-féle
vizes labirintusban vagy a 8-karu radialis labirintusban)
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A hippokampusz szerepe a tajékozodasban:
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Hogyan tarolja az emléknyomokat a hippokampusz?

Output Pattern

Recurrent
Network

to subiculum

perforant

Input Pattern

A hippokampusz CA3 régiojaban a rekurrens haldozat autoasszociativ
memoriaként (pl. Hopfield halézat; fixpont attraktorok) és/vagy
szekvencia-tanuld és -generald haldézatként mukodhet.



A hippokampalis helysejtek modellezése

Helysejtek: az allat térbeli helyzetének populacios kodja

Hogyan jOn |étre ez a reprezentacio?

CA3 régio rekurrens haldézata — folytonos attraktor halozat

Szinaptikus plaszticitas — tanult attraktorok

Mennyire képes egy ,,on-line” megtanult attraktor modell leirni a
helysejt-reprezentacio kisérletileg meghatarozott tulajdonsagait?



A modell attekintése
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Eredmeények

A modell helyesen irja le a helysejtek szamos tulajdonsagat, pl.
megfeleld korulmények kozOtt az irany-fuggést illetve -fuggetlenséget:
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A halozat képes kolcsonhatas-mentesen tobb kornyezetet
reprezentalni.
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A modell képes visszaadni a kornyezet atalakitasanak hatasat.

O

Nagyon hasonld kornyezetekben a reprezentaciok részlegesen fednek
at.

DE: EbbdlI a modellbdl teljesen hianyzott az ido-dimenzio:
oszcillaciok, szekvenciak, faziskod.



Agykeéergi halozati dinamika
Globalis dinamika (atlagos sejtaktivitas valtozasa):

e oOszcillaciok kulonbozd frekvencia-savokban

. . - - -

e alacsony és magas aktivitasu allapotok spontan valtakozasa

e Vviselkedésfuggd populacidos aktivitas-mintazatok a
hippokampuszban:

— théta oszcillacid (4-10 Hz) — exploracio, REM alvas soran
— gamma oszcillacié (30-80 Hz) — gyakran thétaba agyazva
— éles hullamok — éber nyugalmi allapot, mélyalvas soran

e kéreg alatti modulald bemenetek hozhatjak |étre a valtozast

e a kiilobnbdzd dinamika eltérdé (memoria)funkcidkat valdsithat meg,
pl. tarolas, elbhivas, konszolidacio, fenntartas



Aktivitas-mintazatok ujraaktivalodasa a hippokampuszban

Forward replay \oudit Reverse replay
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Hippokampalis allapotatmenet in vitro
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Az allapotatmenet kvalitativ modellje
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CA3 populacios dinamika modellezése

A Gulyas Attila és Hajos Norbert vezetésével
gyljtott in vitro adatok alapjan a serkentd pira-
missejtek (PC) és a gatlo kosarsejtek (BC) kulcs-
szereplOok a haldozati dinamikaban.

Haldzati modellt épitettunk egyszerid tuzeld
(integrate-and-fire) neuronokbdl (8000 PC, 150
BC, 4 lassu interneuronok) a mért adatok alapjan:

e anatomia (konnektivitas)
e egysejt-fizioldgia (valasz araminjekciora)

e szinaptikus fiziologia

Pyramidal cell

SONNON



Eles hullam - gamma oszcillacio atmenet a modellben

Paraméterek alapértékeken Modulalt paraméterek
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DE: a mért atlagok koruli véletlen paraméter-variaciokat feltételezve
nem sikerillt a kisérleteknek megfeleldé (mérsékelt) aktivitasi szinteket
kapni az éles hullamok alatt.



A serkentoO rekurrens kapcsolatok erosségének tanulasa...

Modellezzuk egymassal atfedd helymezdvel rendelkezd helysejtek
tluzelését exploracio soran, hely- és thétafazis-modulalt inhomogén
Poisson folyamattal
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A serkento rekurrens kapcsolatok erossegének tanulasa...

Modellezzuk egymassal atfedd helymezdvel rendelkezd helysejtek
tluzelését exploracio soran, hely- és thétafazis-modulalt inhomogén
Poisson folyamattal
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Firing rate

A serkentd rekurrens sulyok
eqgy, az akcios potencialok
idOzitésetodl fuggd tanulasi
A—B szabaly alkalmazasa utan.




...helysejt-szekvenciak visszajatszasahoz vezet éles hullamok soran!

Spontan modon keletkezd éles
hullamok CA3-as piramissej-
tek és kosarsejtek haldézataban,
exploracio soran tanult rekur-
rens sulyokkal, megismétlik a
théta aktivitas soran mérhetd
aktivitasi szekvenciakat. (Eb- BEREEEEREE
ben a példaban nincs az éles -

Sample of basket cells, pyramidal cells (populations 1-18)

hullamokat leadllitd mechaniz- s
mus.) g
A piramissejtek és kosarsejtek T »

atlagos tuzelési aktivitasa is
megfelel a kisérleti adatoknak!

0 50 100 150 200
Time (ms)



A kapcsolati matrix strukturaja hatarozza meg a globalis dinamikat

Ha Osszekeverjuk minden sejtnek a bemend vagy kimend sulyait,
elromlik a dinamika:
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A sulymatrix kulonbozd manipulacidoinak segitségével megprobaljuk
Kideriteni, hogy a kapcsolati matrix milyen tulajdonsagai fontosak a
dinamika szempontjabol.



Konkluziok, nyitott kérdesek

egyszerusitett modellek segitségével kozelitdleg leirhatd az
agvkérgi haldzati dinamika, a reprezentaciok és a tanulas
kapcsolata

nagyon lényeges, hogy hol egyszerisitunk, és hol nem

a hippokampusz CA3 régidojanak egyszerisitett haldzati modellje
képes leirni kiilonbozé dinamikak (SWR vs. gamma) kozotti
atmenetet a Kisérletileg meghatarozott paraméter-valtozasokkal —
tehat a modellben szerepld mechanizmusok elégségesek ennek
megértéséhez

a serkentd kolcsonhatasok finom szerkezete nem csak a kodolas,
hanem a globalis dinamika szempontjabdl is meghatarozo

fontos lenne, hogy minél realisztikusabb modelleket tudjunk
elemezni, lehetbleg analitikusan, és megértsuk a kortikalis
dinamika mukodését, kulonos tekintettel a tranziensekre

orommel kezdenék tovabbi egyuttmikodéseket dinamikai
rendszerekben, differencidlegyenletek megoldasaban (esetleg
folytonos nemlineadris optimalizacidéban) jaratos szakemberekkel
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