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Mikorra �ertj•uk meg az agy m}uk•od�es�et?

�Evtizedek �ota nagyon sokan, sokf�ele eszk•ozzel vizsg�al j�ak az
idegrendszert, m�egsem igaz�an �ertj•uk, hogyan m}uk•odi k.

Mi�ert van ez ��gy?

N�eh�any ok, ami�ert a probl�ema nagyon neh�ez:

� igen nagysz�am�u heterog�en elem, t•obbdimenzi�os, nemli ne�aris bels}o
dinamik�aval

� sokf�ele, bonyolult szervez}od�es}u, �allapotf•ugg}o, k �esleltetett
k•olcs•onhat�as

� sz�amos k•ul•onb•oz}o, de egym�assal �atfed}o id}osk�ala

� evol�uci�osan kialakult, az egyedfejl}od�es sor�an a k•or nyezettel
k•olcs•onhat�asban form�al�od�o, feladatspeci�kus mego ld�asok

Teljesen rem�enytelen a feladat?
Amellett fogok �ervelni, hogy nem az...



Tiszt�an " bottom-up" megk•ozel��t�es

Minden r�eszletet pontosan modellezve feltehet}oen helye s eredm�enyt
kapn�ank, de

� rem�enytelen megm�erni az •osszes param�etert

� lehetetlen pontosan tudni a kezdeti �allapotot

� kaotikus viselked�es is elk�epzelhet}o

� egy ilyen modell korl�atozottan lenne hasznos:

{ in silico k��s�erletez�esre haszn�alhat�o

� vezetne-e val�odi meg�ert�eshez?

{ ez f•ugg a
"

meg�ert�es" de�nici�oj�at�ol...

Egy ilyen jelleg}u megk•ozel��t�es: Human Brain Project.. .



Az Emberi Agy Projekt (Human Brain Project)

� a k�et EU FET Flagship (
"

Z�aszl�oshaj�o") projekt egyike

� 2013-2023 k•oz•ott, > 1 milli�ard eur�o k•olts�egvet�essel

� > 100 r�esztvev}o partner (Magyarorsz�agr�ol MTA KOKI)

� az aggyal kapcsolatos (alapkutat�asi �es klinikai) adatok
•osszegy}ujt�ese, rendszerez�ese �es elemz�ese

� realisztikus (eg�er �es emberi) agymodellek l�etrehoz�asa �es
szimul�aci�oja

� interakt��v (exa
op, exabyte) szupersz�am��t�astechnika

� �uj neuromorf rendszerek, robotika

� a vil�ag kutat�oi sz�am�ara nyitott informatikai platform ok

� hasznos lehet, de sz•uks�eg van m�as megk•ozel��t�esre is!



Sok elem: r�egi�ok, idegsejtek, szinapszisok

Az emberi agyban � 10 11 idegsejt, � 10 14 szinapszis van.



Sok elem: Gyakran haszn�alt egyszer}us��t�esek:

� lehet egyszer}ubb �el}ol�enyek (pl. C. elegans) idegrendsz er�et
vizsg�alni

{ 302 idegsejtje, � 6400 k�emiai �es � 900 elektromos szinapszisa
van

� lehet egyetlen vagy n�eh�any k•olcs•onhat�o agyter•ulete t, ill. in vitro
agyszeletet vizsg�alni

{ egy agyter•uleten, agyszeletben � 10 4 � 10 9 idegsejt,
� 10 7 � 10 12 szinapszis van

� modellben: lehet idegsejt-popul�aci�ok �atlagos aktivit �as�at tekinteni
v�altoz�oknak



•Osszetett elemek: idegsejtek �es szinapszisok

� elektromos �es k�emiai jelek

� az egyes sejteken bel•ul •osszetett,
nemline�aris feldolgoz�as

{ dendritikus akci�os potenci�alok

� szinaptikus inger•ulet�atvitel:

{ serkent}o, g�atl�o, modul�al�o

{ �allapotf•ugg}o, k�esleltetett, t•obb
id}osk�al�an plasztikus



•Osszetett elemek: gyakori egyszer}us��t�esek
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� morfol�ogiailag �es bio�zikai-
lag r�eszletes, sokrekeszes sejt-
modellek ! egyszer}us��tett,
t•uzel}o vagy r�ata-alap�u sejtmo-
dellek

output v

input u
weights w

v = F ( w � u)

� a szinapszisok is inform�aci�o-
feldolgoz�o egys�egek, saj�at
�allapotv�altoz�okkal { ezt gyak-
ran elhanyagoljuk



Heterog�en elemek

Sejt-t��pusok, egy t��puson bel•ul is variabilit�as (funkc ion�alis szinten is!).
Gyakran haszn�alt egyszer}us��t�esek: n�eh�any sejtt��p us, legfeljebb p�ar
v�eletlen param�eter.



•Osszetett kapcsolatrendszer

Nem szab�alyos, de nem is v�eletlenszer}u, t•obb m�eretsk� ala.

Gyakran haszn�alt egyszer}us��t�esek: homog�en / v�eletl enszer}u / �x
strukt�ur�aj�u / tanult (a h�al�ozati dinamika �es aktivit� as-f•ugg}o tanul�asi
szab�alyok alkalmaz�as�aval kisz�am��that�o / szimul�al hat�o) anat�omiai �es
funkcion�alis kapcsolatok.



Szervez}od�esi szintek �es vizsg�alati m�odszerek

Az elm�eletek is csak egy (vagy n�eh�any) szintet fognak �at, ez�ert •ossze
kell }oket kapcsolni:

"
bottom-up" �es

"
top-down" strat�egi�ak



Az agyk�ereg t•obbszint}u funkcion�alis modellez�ese

Alapk�erd�esek: Milyen sz�am��t�ast v�egez ez az agyk�erg i ter•ulet? Mik
ennek a sejt- �es h�al�ozati szint}u mechanizmusai?

Egy
"

egyszer}u"
p�elda:
a hippokampusz
CA1 r�egi�oja

O-LM cell

pyramidal

cell
basket

cell

perforant path

collaterals
Schaffer



Agyk�ergi modellrendszer•unk: a hippokampusz

Funkci�oi:

� Hossz�ut�av�u deklarat��v mem�oria

� T�erreprezent�aci�o �es t�erbeli t�aj�ekoz�od�as

� •Osszetett (konjunkt��v) reprezent�aci�ok l�etrehoz�asa



A hippokampusz szerepe a mem�ori�aban: l�ezi�ok



A hippokampusz szerepe a mem�ori�aban: k�epalkot�as

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 mem�ori�aban: sejtaktivit�as
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A hippokampusz idegsejtjei szelekt��ven aktiv�al�odnak k •ul•onb•oz}o
t�em�aj�u videoklipek hat�as�ara.



A hippokampusz szerepe a mem�ori�aban: sejtaktivit�as (2)

A hippokampusz idegsejtjei �ujraaktiv�al�odnak eml�ekez �es sor�an.



A hippokampusz szerepe a mem�ori�aban: elm�eletek

A komplementer mem�oriarendszerek elm�elete szerint

� a neokortex (az agyk�ereg nagy r�esze) feladata a k•ulvil�ag �altal�anos
bels}o reprezent�aci�oj�anak kialak��t�asa

� a neokortex �altal�aban csak lass�u, fokozatos tanul�asra k�epes

� a hippokampusz felel}os tetsz}oleges ingerkombin�aci�ok gyors
t�arol�as�a�ert

A mem�oria-konszolid�aci�os hipot�ezis szerint

� a hippokampusz csak �atmenetileg t�arolja az inform�aci�o t

� a mem�orianyomok id}ovel
"

�atker•ulnek" a neokortexbe, �es

� ennek mechanizmusa a hippokamp�alis mem�orianyomok
"

o�-line"
reaktiv�aci�oja lehet



A hippokampusz szerepe a t�aj�ekoz�od�asban: sejtaktivit� as

Az agyk�eregben legal�abb r�eszben r�atak�odol�as van - re cept��v mez}ok,
popul�aci�os k�od.

A hippokampuszban helysejtek, a bemenet�et ad�o entorhin� alis
k�eregben r�acssejtek tal�alhat�ok (Nobel-d��j, 2014).



A hippokampusz szerepe a t�aj�ekoz�od�asban: l�ezi�ok

� Hippokampuszs�er•ult amn�ezi�as betegekben a t�ermem�or ia �es az �uj
k•ornyezetben val�o t�aj�ekoz�od�as is s�er•ul

� A hippokampusz kiirt�asa patk�anyokban s�ulyos de�cithez vezet
sz�amos t�erbeli feladatban (pl. referencia-mem�oria a Mor ris-f�ele
vizes labirintusban vagy a 8-kar�u radi�alis labirintusba n)



A hippokampusz szerepe a t�aj�ekoz�od�asban: k�epalkot�a s



Hogyan t�arolja az eml�eknyomokat a hippokampusz?

A hippokampusz CA3 r�egi�oj�aban a rekurrens h�al�ozat aut oasszociat��v
mem�oriak�ent (pl. Hop�eld h�al�ozat; �xpont attraktorok) �es/vagy
szekvencia-tanul�o �es -gener�al�o h�al�ozatk�ent m}uk• odhet.



A hippokamp�alis helysejtek modellez�ese

Helysejtek: az �allat t�erbeli helyzet�enek popul�aci�os k�odja

Hogyan j•on l�etre ez a reprezent�aci�o?

CA3 r�egi�o rekurrens h�al�ozata { folytonos attraktor h�al�ozat

Szinaptikus plaszticit�as { tanult attraktorok

Mennyire k�epes egy
"

on-line" megtanult attraktor modell le��rni a
helysejt-reprezent�aci�o k��s�erletileg meghat�arozot t tulajdons�agait?



A modell �attekint�ese
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Eredm�enyek

A modell helyesen ��rja le a helysejtek sz�amos tulajdons�a g�at, pl.
megfelel}o k•or•ulm�enyek k•oz•ott az ir�any-f•ugg�est i lletve -f•uggetlens�eget:
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A modell k�epes visszaadni a k•ornyezet �atalak��t�as�ana k hat�as�at.

Nagyon hasonl�o k•ornyezetekben a reprezent�aci�ok r�esz legesen fednek
�at.

DE: Ebb}ol a modellb}ol teljesen hi�anyzott az id}o-dimenz i�o:
oszcill�aci�ok, szekvenci�ak, f�azisk�od.



Agyk�ergi h�al�ozati dinamika

Glob�alis dinamika (�atlagos sejtaktivit�as v�altoz�asa ):

� oszcill�aci�ok k•ul•onb•oz}o frekvencia-s�avokban

� alacsony �es magas aktivit�as�u �allapotok spont�an v�alt akoz�asa

� viselked�esf•ugg}o popul�aci�os aktivit�as-mint�azato k a
hippokampuszban:

{ th�eta oszcill�aci�o (4-10 Hz) { explor�aci�o, REM alv�as so r�an

{ gamma oszcill�aci�o (30-80 Hz) { gyakran th�et�aba �agyazva

{ �eles hull�amok { �eber nyugalmi �allapot, m�elyalv�as sor �an

� k�ereg alatti modul�al�o bemenetek hozhatj�ak l�etre a v�a ltoz�ast

� a k•ul•onb•oz}o dinamika elt�er}o (mem�oria)funkci�okat va l�os��that meg,
pl. t�arol�as, el}oh��v�as, konszolid�aci�o, fenntart�a s



Aktivit�as-mint�azatok �ujraaktiv�al�od�asa a hippokamp uszban



Hippokamp�alis �allapot�atmenet in vitro
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Az �allapot�atmenet kvalitat��v modellje



CA3 popul�aci�os dinamika modellez�ese

A Guly�as Attila �es H�ajos Norbert vezet�es�evel
gy}ujt•ott in vitro adatok alapj�an a serkent}o pira-
missejtek (PC) �es a g�atl�o kos�arsejtek (BC) kulcs-
szerepl}ok a h�al�ozati dinamik�aban.
H�al�ozati modellt �ep��tett•unk egyszer}u t•uzel}o
(integrate-and-�re) neuronokb�ol (8000 PC, 150
BC, + lass�u interneuronok) a m�ert adatok alapj�an:

� anat�omia (konnektivit�as)

� egysejt-�ziol�ogia (v�alasz �araminjekci�ora)

� szinaptikus �ziol�ogia
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�Eles hull�am - gamma oszcill�aci�o �atmenet a modellben

Param�eterek alap�ert�ekeken Modul�alt param�eterek

DE: a m�ert �atlagok k•or•uli v�eletlen param�eter-vari�a ci�okat felt�etelezve
nem siker•ult a k��s�erleteknek megfelel}o (m�ers�ekelt) a ktivit�asi szinteket
kapni az �eles hull�amok alatt.



A serkent}o rekurrens kapcsolatok er}oss�eg�enek tanul�a sa...

Modellezz•uk egym�assal �atfed}o helymez}ovel rendelkez }o helysejtek
t•uzel�es�et explor�aci�o sor�an, hely- �es th�etaf�azis -modul�alt inhomog�en
Poisson folyamattal
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A serkent}o rekurrens kapcsolatok er}oss�eg�enek tanul�a sa...

Modellezz•uk egym�assal �atfed}o helymez}ovel rendelkez }o helysejtek
t•uzel�es�et explor�aci�o sor�an, hely- �es th�etaf�azis -modul�alt inhomog�en
Poisson folyamattal
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A serkent}o rekurrens s�ulyok
egy, az akci�os potenci�alok
id}oz��t�es�et}ol f•ugg}o tanul�asi
szab�aly alkalmaz�asa ut�an.



...helysejt-szekvenci�ak visszaj�atsz�as�ahoz vezet �eles h ull�amok sor�an!

Spont�an m�odon keletkez}o �eles
hull�amok CA3-as piramissej-
tek �es kos�arsejtek h�al�ozat�aban,
explor�aci�o sor�an tanult rekur-
rens s�ulyokkal, megism�etlik a
th�eta aktivit�as sor�an m�erhet}o
aktivit�asi szekvenci�akat. (Eb-
ben a p�eld�aban nincs az �eles
hull�amokat le�all��t�o mechaniz-
mus.)

A piramissejtek �es kos�arsejtek
�atlagos t•uzel�esi aktivit�asa is
megfelel a k��s�erleti adatoknak!
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A kapcsolati m�atrix strukt�ur�aja hat�arozza meg a glob�a lis dinamik�at

Ha •osszekeverj•uk minden sejtnek a bemen}o vagy kimen}o s� ulyait,
elromlik a dinamika:

A s�ulym�atrix k•ul•onb•oz}o manipul�aci�oinak seg��ts� eg�evel megpr�ob�aljuk
kider��teni, hogy a kapcsolati m�atrix milyen tulajdons�a gai fontosak a
dinamika szempontj�ab�ol.



Konkl�uzi�ok, nyitott k�erd�esek

� egyszer}us��tett modellek seg��ts�eg�evel k•ozel��t}ol eg le��rhat�o az
agyk�ergi h�al�ozati dinamika, a reprezent�aci�ok �es a ta nul�as
kapcsolata

� nagyon l�enyeges, hogy hol egyszer}us��t•unk, �es hol nem

� a hippokampusz CA3 r�egi�oj�anak egyszer}us��tett h�al�o zati modellje
k�epes le��rni k•ul•onb•oz}o dinamik�ak (SWR vs. gamma) k•o z•otti
�atmenetet a k��s�erletileg meghat�arozott param�eter-v �altoz�asokkal {
teh�at a modellben szerepl}o mechanizmusok el�egs�egesek ennek
meg�ert�es�ehez

� a serkent}o k•olcs•onhat�asok �nom szerkezete nem csak a k� odol�as,
hanem a glob�alis dinamika szempontj�ab�ol is meghat�aroz �o

� fontos lenne, hogy min�el realisztikusabb modelleket tudj unk
elemezni, lehet}oleg analitikusan, �es meg�erts•uk a kort ik�alis
dinamika m}uk•od�es�et, k•ul•on•os tekintettel a tranzie nsekre

� •or•ommel kezden�ek tov�abbi egy•uttm}uk•od�eseket dina mikai
rendszerekben, di�erenci�alegyenletek megold�as�aban (e setleg
folytonos nemline�aris optimaliz�aci�oban) j�aratos sza kemberekkel
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