Agy a gpben { gp az agyban:

Az agykreg milogenek sanbgpes modellee
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Mikorraertilk meg az agy miloegst?

Evtizedekota nagyon sokan, sokéle eszlezzel vizsal ak az
iIdegrendszert, negsem igaanertitk, hogyan mjaodi K.

Mert van ez gy?

Melany ok, amert a probéma nagyon nelez:

igen nagysamu heterogn elem, tbbdimenzos, nemli naris bels}
dinamilaval

sokéle, bonyolult szervedes},allapotirgad, k esleltetett
lelcsdnhaas

samos k#nlozd, de egynassalatfed} idjslala

evaliapsan kialakult, az egyedfejgds soan a lor nyezettel
lelcdnhahsban fornaba, feladatspeci kus mego lchsok

Teljesen renenytelen a feladat?
Amellett fogokervelni, hogy nem az...



Tiszan . bottom-up" meglozeds

Minden eszletet pontosan modellezve feltehegen helye S erednenyt
kaprank, de

renenytelen megnerni az esszes paranetert
lehetetlen pontosan tudni a kezdetiallapotot

kaotikus viselkees is ellepzelheg

egy ilyen modell korhtozottan lenne hasznos:

{ in silico kerleteesre haszmlhat

vezetne-e vabdi megréshez?

{ ez t\gg a , me@res" de nicogbl...

Egy ilyen jelleg} meglozeles: Human Brain Project..



Az Emberi Agy Projekt (Human Brain Project)

a let EU FET Flagship ( . Aszbshap") projekt egyike
2013-2023 lomtt, > 1 millard euo loltegveessel
> 100 esztve\g partner (Magyarorsagol MTA KOKI)

az aggyal kapcsolatos (alapkutaasies klinikai) adatok
osszegylese, rendszereesees elemese

realisztikus (eg@res emberi) agymodellek ¢trehoasa
Sszimuhaoja
Interakty (exa op, exabyte) szupersamhastechnika

uj neuromorf rendszerek, robotika

a vihg kutadi sanara nyitott informatikai platform

hasznos lehet, de saskeg van nas meglozeksre is!

(S)

ok



Sok elem: egk, idegsejtek, szinapszisok

Az emberi agyban 1011 idegsejt, 1014 szinapszis van.



Sok elem: Gyakran haszmalt egyszedssek:

lehet egyszedbbetktnyek (pl. C. elegans) idegrendsz eet

vizs@lni

{ 302 idegsejtje, 6400 lemiaies 900 elektromos szinapszisa
van

lehet egyetlen vagy mlany lelcdnhab agyterslete t, ill. in vitro

agyszeletet vizs@lni

{ egy agytenleten, agyszeletben 104 10° idegsejt,
107 1012 szinapszis van

modellben: lehet idegsejt-popuhabkatlagos aktivit ast tekinteni
altooknak



Osszetett elemek: idegsejtekes szinapszisok

:%{ Ay elektromoses lemiai jelek

L az egyes sejteken beld osszetett,

. nemlinaris feldolgoas
E
{ dendritikus akabs potencalok

szinaptikus ingentleatvitel:

{ serkentg, @tb, modudd

{ allapotfsgg}, lesleltetett, tbb
id}slehn plasztikus
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Osszetett elemek: gyakori egyszeugsek
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morfobgiailag es bio zikai-
lag eszletes, sokrekeszes sejt-
modellek ! egyszegstett,
t+ze§ vagy ata-alaju sejtmo-
dellek

output V
weights W
input U

v= F(w u)

a szinapszisok is infornaon-
feldolgop egyegek, sat
allapotaltoonkkal { ezt gyak-
ran elhanyagoljuk
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Heterogn elemek

regular spiking (RS) chattering (CH)

1MJMJJ_U./L_/L 300 pﬁJ,u/L«

e

intrinsically bursting (1B)

I 50 mV
I
100 ms
600 pA
500 pA J-
400 pA ....---*l\— L L J‘\7

Sejt-pusok, egy tpuson belsl is variabilias (funkc lorlis szinten is!).
Gyakran haszmlt egyszerssek: mlany sejttp us, legfeljebb @r

eletlen paraneter.



Osszetett kapcsolatrendszer

Nem szalalyos, de nem is eletlenszer}, tbb neretsk

Gyakran haszmlt egyszerssek: homogn / eletl
struktiay / tanult (a labzati dinamikaes aktivit
szalalyok alkalmaasval kisamthab / szimudl
funkcioralis kapcsolatok.

ala.

enszer} / X
as-tsqgg} tanuhsi
habt) anabmiaies



Szerven@si szintekes vizs@glati nodszerek

Az elneletek is csak egy (vagy mlany) szintet fognakat, eertossze
kell dket kapcsolni: . bottom-up"es . top-down" straégak



Az agykreg obbszint} funkciomlis modelleese

Alapler@sek: Milyen samhst vgez ez az agylerg
ennek a sejt-es labzati szint} mechanizmusai?

Egy .egyszed"
elda:

a hippokampusz
CAl eqgpja

perforant path
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Agykrgi modellrendszernk: a hippokampusz

Funkaooi:

Hosszidwi deklaratv menoria
‘Brreprezenaones érbeli égkobnas

Osszetett (konjunktv) reprezenaaok eétrehoasa



A hippokampusz szerepe a menoban: ézk



A hippokampusz szerepe a menoban: kpalkods

1, medial frontal cortex; 2, left temporal pole; 3, left hippoc ampus; 4, left
anterolateral middle temporal gyrus; 5, left parahippocampal cortex; 6, posterior
cingulate/retrosplenial cortex; 7, left temporoparietal j unction; 8, right temporal

pole; and 9, right posterior cerebellum



A hippokampusz szerepe a menoiaban: sejtaktivias

A hippokampusz idegsejtjei szelektven aktiabdnak k wendg
eénay videoklipek haasra.



A hippokampusz szerepe a menoban: sejtaktivias (2)

A hippokampusz idegsejtjeiujraaktiabdnak emkez es soan.



A hippokampusz szerepe a menoban: elneletek

A komplementer menoriarendszerek elnelete szerint

a neokortex (az agylereg nagy esze) feladata a kevihg altahnos
bels} reprezenhabgnak kialakhsa

a neokortexaltahban csak lassl, fokozatos tanuhsra lepes
a hippokampusz felefls tetsajleges ingerkombimabk gyors
arohgert

A menoria-konszolidaps hipogzis szerint

a hippokampusz csakatmenetileg arolja az infornaco t
a menorianyomok idjvel Atketinek" a neokortexbe,es

ennek mechanizmusa a hippokamplis menorianyomok . 0 -line"”
reaktihaadja lehet



A hippokampusz szerepe a @&gkonasban: sejtaktivit

Az agyleregben legahbb eszben atalkdohs van - re
popuhons lod.

A hippokampuszban helysejtek, a bemenegt ad entorhin
leregben acssejtek tahlhabk (Nobel-d, 2014).

as

ceptv mezk,

alis



A hippokampusz szerepe a &gkopadsban: ézak

Hippokampuszeult ammezas betegekben a érmenor
lornyezetben vab &¢konas is gul

A hippokampusz kiirasa patlanyokban silyos de cithez
samos érbeli feladatban (pl. referencia-menoria a Mor
vizes labirintusban vagy a 8-kau radalis labirintusba

laes azuj

vezet
ris-ele



A hippokampusz szerepe a d&gkopasban: kpalkod



Hogyan &rolja az engknyomokat a hippokampusz?

A hippokampusz CA3 egopban a rekurrens labzat aut oasszociatv
menorialent (pl. Hop eld labzat; xpont attraktorok) es/vagy
szekvencia-tanubes -genead labzatlent mjke odhet.



A hippokamplis helysejtek modelleese
Helysejtek: azallat eérbeli helyzeének popuhans lodja
Hogyan @n étre ez a reprezenaad?

CA3 egp rekurrens labzata { folytonos attraktor fabzat

Szinaptikus plaszticias { tanult attraktorok

Mennyire lepes egy , on-line" megtanult attraktor modell lerni a
helysejt-reprezenaad kerletileg meghaarozot t tulajdonsgait?



A modellattekinkse

dentate
gyrus

entorhinal
cortex

kKali & Dayan, 2000
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Erednenyek

A modell helyesen rja le a helysejtek samos tulajdons @t, pl.
megfeled louinenyek loott az iany-ftg@st | lletve -fsggetlengget:

a b
| O O
05- 05-
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0 0.5 1 15 2 0 0.5 1 15 2
O : O U
05- 05-
1 1
0 0.5 1 15 2 0 0.5 1 15 2

A labzat lepes lolcnhaas-mentesen Bbb lorny ezetet
reprezenalni.
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A modell lepes visszaadni a lernyezetatalakhsina K haast.

O

Nagyon hasonb lernyezetekben a reprezenacok esz legesen fednek
at.
DE: Eblgl a modelldl teljesen hanyzott az id}-dimenz 0:

oszcithank, szekvencak, &zislkod.



Agykrgi labzati dinamika
Glofalis dinamika &atlagos sejtaktivias waltoasa ):
oszcikhook k#nd frekvencia-avokban

alacsonyes magas aktiviasiallapotok sponan walt akoasa

viselkeestrgg} popuhads aktivias-minazato k a
hippokampuszban:

{ tleta oszcikhap (4-10 Hz) { exploacd, REM alas so an
{ gamma oszcikhop (30-80 Hz) { gyakran tleadbaagyazva

{ eles hubhmok {eber nyugalmiallapot, nelyalas sor an
lereg alatti modudd bemenetek hozhatpk étre a a ltoast
a kbnoeg dinamika ekkg (menoria)funkookat va osthat meg,

pl. arahs, eghas, konszolidop, fenntara S



Aktivias-mirdzatokujraaktied@sa a hippokamp uszban



Hippokamjplisallapoatmenet in vitro

+ 10 uM CCh

500 ms

0.2mV

sofjos



Azallapoatmenet kvalitav modellje



CA3 popuads dinamika modelleese

A Gulas Attila es Hijos Norbert vezeggvel
gyljott In vitro adatok alapan a serkeng pira-
missejtek (PC)es a @b kosrsejtek (BC) kulcs-
szerepgk a labzati dinamikaban.

Hdzati modellt eptettsnk egyszer} t1zeg
(integrate-and- re) neuronokiml (8000 PC, 150
BC, + lassl interneuronok) a nert adatok alapgn:

anabmia (konnektivias)
egysejt- ziobgia (\alaszaraminjekabra)

szinaptikus ziobgia

Pyramidal cell

-2%0 -100 0 100 200 300 400 500 o 10
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Eles huhm - gamma oszcihapatmenet a modellben

Paraneterek alagrekeken Moduhlt paraneterek
DE: a nertatlagok louli eletlen paraneter-vara opkat feletelezve
nem sikeult a kerleteknek megfeleg§ (nerekelt) a Ktiviasi szinteket

kapni azeles hulhmok alatt.



A serkeng rekurrens kapcsolatok edssgnek tanuh sa...

Modellezask egynassalatfed} helymezvel rendelkez g helysejtek
tizek®t exploacd soan, hely-es tletafizis -moduhlt inhomogn
Poisson folyamattal
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A serkeng rekurrens kapcsolatok edssgnek tanuh sa...

Modellezask egynassalatfed} helymezvel rendelkez g helysejtek
tizedet exploacd soan, hely-es tletahzis -modudlt inhomogn
Poisson folyamattal

B AB AB A B B

IR
|

-_—2

Firing rate

A serkeng rekurrens silyok
egy, az akaps potencalok
iddzed] fggl tanuhsi
szalaly alkalmaasa uan.




..helysejt-szekven@k visszaatsaahoz vezeteles h ulkkmok soan!

Sponan nodon keletkegeles
huihmok CA3-as piramissej-
tekes kosirsejtek labzanban,
exploaad soan tanult rekur-
rens silyokkal, megisnetlik a
teta aktivias soan nerheg
aktivisi szekvencakat. (Eb-

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

ben a glédban nincs az eles ;
hubhmokat lalb mechaniz-
mus.)

A piramissejtek es kosirsejtek
atlagos tszedsi aktiviasa is
megfelel a kerleti adatoknak!

600 -
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4001
300
200
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A kapcsolati matrix strukiiaja hadrozza meg a glola lis dinamikat

Ha osszekeverjtk minden sejtnek a bemerg vagy kimerg s ulyait,
elromlik a dinamika:

A silynatrix kednldzd manipuhoninak segts e@vel megpolaljuk
kiderteni, hogy a kapcsolati natrix milyen tulajdons gai fontosak a
dinamika szempontlol.



Konklizok, nyitott kere@sek

egyszegstett modellek sege@vel lozed eg lerhab az
agylergi labzati dinamika, a reprezenhobkes a ta NUAS
kapcsolata

nagyon ényeges, hogy hol egyszegsttnk,es hol nem

a hippokampusz CA3 egbpnak egyszerstett lab zati modellje
lepes lerni kendd dinamilak (SWR vs. gamma) lo ot
atmenetet a kerletileg megha#rozott paraneter-v altoasokkal {
telat a modellben szerep mechanizmusok ekgegesek ennek
me@reehez

a serkeng lelcdnhaasok nom szerkezete nem csak a k odaads,
hanem a glolalis dinamika szempontl| is meghaaroz 0

fontos lenne, hogy mirl realisztikusabb modelleket tudj unk
elemezni, lehegleg analitikusan,es megrtssk a kort llalis
dinamika mjice@®t, k#ros tekintettel a tranzie nsekre
oemmel kezderk toabbi egyttm}peedseket dina mikai
rendszerekben, di erencalegyenletek megoldsban (e setleg

folytonos nemlin@ris optimaliacbban) aratos sza kemberekkel



Kosnet:

\értes Eszter
Peter Dayan
Gulyas Attila

Fhjos Norbert
Mikbs Istan

Freund Tanas

Schlinglo [@&niel
Kohus Zsolt
Kambcal Rita

Kerleted kok@immal egystt \arjuk a lelkes di akok jelentkeest
tudonanyos dakleri munlara!!!

E-mail: kali@koki.hu



