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Kdszdnetnyilvanitas

Szeretném megkdszonni témavezetémnek, Dr Erdi Péternek a dolgozat elkészité-
sénél nyujtott segitségét, valamint a KFKI RMKI Biofizikai Osztaly Idegrendszeri
Modellezés Csoport tagjainak tamogatasat.



1. fejezet

Bevezet0o

Az elmult évtizedben az idegrendszer, és azon belll is a kbzponti idegrendszer
kutatasa nagy fejlodésen ment keresztil. Ez Gj mérési modszerek, technikak
kifejlédésének, valamint a mar korabban is alkalmazott eljarasok javitasanak és
kiegészitésének, illetve addig kilonallo mddszerek egyesitett, vagy egyszerre tor-
ténd alkalmazasanak eredményeként kdvetkekezett be. Ezen kisérleti technikakat,
mint példaul az EEG, PET, fMRI, vagy a mikroszkopikus intracell, patch-clamp
technikak, kiterjedten hasznaljak az orvosi diagnosztikaban sériilések, fejl6dési
rendellenességek és egyéb idegrendszeri elvaltozasok vizsgalatara. Ugyanakkor
jelentds szerepet jatszanak az alapkutatasok terén is, mind allat-, mind ember-
Kisérletekben.

Az egyre bdvild kisérleti informaciomennyiség, javulé id6 és térbeli felbon-
tas lehetdve tette, hogy elméleti meggondolasokat fogalmazzunk meg, modelleket
alkossunk, predikcidkkal éljunk az idegrendszer részeinek, igy példaul az agyké-
regnek mikodésére vonatkozoan.

1.1. A téma ismertetése

Az agy hierarhikus szerkezete tobb modellezési stratégiat tesz lehet6vé és sziik-
ségessé. Az alulrol felfelé torténd (bottom-up) modellezés egyik alternativaja a
részletes morfol6giaju idegsejt modellek alkotasa, melyek segitségével képet kap-
hatunk egy idegsejt miikodésérél. Makroszkdpikus, illetve az idegsejtek szintjén
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torténé folyamatokat a makroszkopikus tartomanyban mérheté mennyiségekkel
0sszekdtd mezoszkopikus modellek mas stratégiat kovetnek.

Dolgozatomban megprobaltam felhasznalni a statisztikus fizika modszereit
egy makroszkopikus tér és iddbeli folyamatok leirasat lehetové tevd, folytonos-
nak tekintett neurdlis térben (az agyi szdvettérben) torténé folyamatok dinamikai
leirasara alkalmas modell l1étrehozasara.

A dolgozatban targyalt f6 feladatok:

1. Egymastol tavolesd neuralis populéaciok dinamikai leirasara szolgald elmé-
let létrehozasanak problémaja.

2. Az elmélet és a megalkotott modell alkalmazasa a macska agykéreg norma-
lis, illetve epileptikus viselkedésének vizsgalatara.



2. fejezet

Alkalmazott technika és eszkdz6k

A hagyomanyos neurofizioldgiai, anatomiai és viselkedéstani kutatdsok mellett
egyre nagyobb figyelmet kapnak az elmeleti idegtudomany, bevett angol neven a
computational neuroscience (CNS) terén végzett vizsgalodasok, kisérletek is. Ez
a viszonylag fiatal tudomanyag tébb mas diszciplina - orvostudomany, matema-
tika, fizika, informatika - ismereteit, modszereit hasznalja fel és 6tvdzi magaba.
El6retorése nagymértékben kdszonhetd a mara kénnyen elérhetévé valt, a fela-
datok megoldaséahoz sziikséges kapacitassal rendelkez6 szamitogépek megjelené-
sének, melyek segitségével az addig csak kozelitbleg, vagy egyaltalan nem meg-
oldhat6 egyenletek numerikusan tanulmanyozhatova valtak. Ennek segitsegével
bepillantast nyerhetlink bonyolult dinamikai rendszerek komplex viselkedésebe.

Amellett, hogy ismerjik a numerikus szimulacidk hatranyait, a véges és oly-
kor nehéz kompromisszumok megkdotését igényl6 pontossag, kozelitések és elha-
nyagolasok elfogadhatésaganak, plauzibilitasanak kérdesét, és a modellezés ne-
hézségeit, a korrektil miikddd és valdban a feladatot végrehajto program elkészi-
tésének problémajat, feltétlenul megemlitend6k annak eldnyei is. Neuralis model-
lek esetén mindenképpen hangsulyozandé azok koéltseg- és anyag-takarékossaga
a laboratériumokban elvégzett kisérletekéhez viszonyitva. Az egyes vizsgalatok
flexibilitasa is egy erds érv szimulaciok tervezése mellett, hiszen laboratériumok-
ban egy Uj kisérlethez sziikséges berendezések beszerzése, beéllitasa, megfelel6
preparatumok eldallitdsa nagyon hosszu id6t vehet igénybe, mig a szimulacié ese-
tén sok probléma megoldhatd esetleg néhany j programsor beiktatasaval.
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Azonban 6nmagaban sem szimulaciok, sem kisérletek nem allhatnak. Az
el6bbiek trividlis médon az utdbbiak eredményeinek felhasznalaséaval, azok ér-
telmezésével esetleg latszblag kilonbozo jelenségek kozti kapcsolatok feltarasa-
val jutnak Ujabb és Ujabb eredményekhez, mig a kisérletezdk friss gondolatokat
merithetnek szimulacios eredményekbdl, egyes vizsgalataikat az azok altal jésolt
eredmények alapjan jobban és eredményesebben tervezhetik meg, vagy vethetik
el egy koltséges kisérlet tervét.

Dolgozatomban szeretném felvazolni a KFKI Részecske és Magfizikai Kutato
Intézetének Biofizikai Osztalyan végzett kutatasomban alkalmazott mddszereket
és eredményeket.

2.1. Bioldgiai hattér — feladatok megfogalmazasa

Az agykérget anatomiai, funkcionalis vagy egyéb szempontbdl tébb, egymastdl
elkllonll6, de egymassal informaciot cseréld egységre bontjak. Az agy egészseé-
ges mikodéséhez szilkség van ezen teruleteken beldli, illetve a teruletek kdzotti
finoman szabalyozott, kényes egyensuly fennallasara. Ugyanakkor a lejatszédd
folyamatok megértéséhez nagyban hozzésegit az egyensuly megbomlasanak ta-
nulmanyozasa, amit sokszor mesterségesen hoznak létre éppen ilyen celbol.

Az epilepszia kialakulasanak egyik lehetséges magyarazata a gatlo kapcsola-
tok hianya (Halasz, 1997), illetve a gatlas talzott mértékii gatlasa, melynek ko-
vetkeztében a szabalyoz6 folyamat megbomlik, a serkent6 sejtek a normalisnal
nagyobb mértékben szinkronizaljak tevékenyseégiket. Az itt targyalt modell egyik
felhasznalasa éppen ennek a feltételezésnek a vizsgalata, melyet részletesebben
a 3.3. fejezetben targyalok.

A modell egyik Iényeges és nélkilozhetetlen eleme killonféle viselkedésd ideg-
sejtek figyelembe vétele az egyes teriileteken. Jelen esetben egy serkentd jeleket
emittalo piramissejt-szer(i populacié és egy gatlé sejttipus szerepel a modellben.
Az egyes terlileteken belil a serkent6 sejtek beidegzik a gatlokat, azok pedig vi-
szont a serkentdket, igy valdsul meg a modellben, bizonyos agyterileteken belil
megfigyelt, illetve feltételezett (n. feed-back gatlas. A kiilonb6zd tertiletek kdzott
hosszu tavd, csupan serkentd tipusu kapcsolatokat feltételeztem. Ezt szemlélteti
vazlatosan a 2.1. dbra. A agyteriiletek kdz6tti hosszutava, tényleges kapcsolatokat
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a Scannell és mtsai altal elkészitett anatomiai adatbazisbol (Scannell et al., 1995)
vettem.

Az egészséges agyban makroszkdpikusan megfigyelhetd jelenség az agyte-
rileteken belil, példaul a nagyagykéregben (Golomb and Amitai, 1997) terjed6
aktivitas hulldm. Ezt a jelenséget hippokampalis CA3 szeleteken is megmerték.
A Kisérleti tapasztalat azt mutatja, hogy egy Kis teriilet konstans arammal val6 in-
gerlésének hatasara utobbiban az aktivitas 0.16 sebesseggel terjed tovabb (Miles
et al., 1988). Ezzel a kérdéssel részletesebben a 3.2. fejezetben foglalkozom.

A modell egy masik felhasznalasa lehet az agyi informacio terjedésének vizs-
galata. Arrol, hogy pontosan milyen fizikai mennyiség jelenti az agy szamara
az informacio egységét nincs egységes, kikristalyosodott kép. Ismert, hogy az
idegsejtek képesek membranpotencialjukat ugrasszerlien megvaltoztatni, az ala-
pallapotban mérhetd polaritast ellentétes el6jelire valtoztatni. Régebben ugy gon-
dolték, hogy ezek az ugrasok hordozzak magukban az informéaciot. Azonban,
mivel ezeknek a potencial csucsoknak az alakja nagyon hasonld, a terjedés koz-
ben kdnnyen valtozo, a zajra igen érzékeny, az Gjabban elterjedt nézet inkabb az,
hogy a periddikusan generalt potencial-ugrasok frekvenciajat (Richmond et al.,
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1997), vagy ami nagyon hasonlo, az ugrasok kozt eltelt id6t, illetve ezek atlagat
és mas, a zajra kevesbé érzekeny tulajdonsagokat tekintenek az informacio hor-
dozéjanak. A most targyalt modellben az agyteriletekhez, mint ezt késébb rész-
letesen kifejtem, id6ben valtozd aktivitas értékek tartoznak. Kilonboz6 teriletek
adott id6pillanatban kilonbdzd mértéki aktivitast fejthetnek ki. Ezek kozott az
aktivitas értékek kozott informacioelméleti modszerekkel korrelaciokat fedezhe-
tlnk fel, illetve vizsgalhatjuk a terliletek egymasra hatasat, példaul egy kélcsénos
informaciomennyiséget definialva. A 3.4. részben az agyat ért lokalis séruilések
informéacidcserére vonatkoz6 hatasat vizsgaltam.

2.2. Fizikai modszerek

2.2.1. A felhasznalt egysejt modell

Dolgozatomban nagy szamu idegsejt nagy populéaciojanak viselkedésenek model-
lezéset kiséreltem meg. Ez csak Ugy lehetséges, ha az egyes elemi egysegek (az
idegsejtek) nem pontos morfoldgiaval, illetve csatorna Kinetikaval jellemzettek,
mint egyes részletes modellek, — példaul a Hodgkin-Huxley neuronok (Hodgkin
and Huxley, 1952) — esetén, hanem ezekénél egyszeriibben szamithat6 a viselke-
désik.

Metodikéjaban a laborban foly6 korabbi kutatasokat kovettem (Erdi et al.,
1997; Grdbler et al., 1998; Barna et al., 1998), ezért atmeneti bonyolultsagu egy-
sejt modellt kerestem. Azaz olyat, amely elegendéen bonyolult ahhoz, hogy bi-
oldgiai szempontbol realisztikusnak legyen tekinthetd, ugyanakkor elég egyszer(i
legyen ahhoz, hogy kis szamitasigénnyel lehessen kdvetni allapotanak valtozasat.

A modellben két sejtpopulécidbol épitettem fel a kiilonbodzd kérgi terileteket.
Az egyes teriiletek az idegsejtek vonatkozasaban, azok slrliségében kilénboz-
nek. A serkentd sejttipus mintapéldanyanak R. Traub ’91-es piramis sejt model-
jét (Traub et al., 1991) tekintettem. Ez egy igen bonyolult, t6bbrekeszes modell
melyben a membranpotencial valtozasat Hodgkin-Huxley tipust egyenletek irjak
le. A kovetkezd csatornaaramokat vették figyelembe (13’)): Iy, (.) natriuméram,
I, (.) Kalciumaram, Ixpr) (), Ixa) (-), Ixamp) (1), Ix(c) @ négyféle kaliuma-
ram, és I, (.) szivaréasi (leak) aram. Az egyes csatornadramok kinetikai leirasa az
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A. fuggelékben talalhato meg.

A populécios modellben a kiiszobalatti viselkedés jatszik fontos szerepet. Ezt
az a feltételezés indokolja, miszerint a neuralis informéacidéfeldolgozas 1ényegi as-
pektusa nem az akcios potencialok konkrét alakjaban, hanem sokkal inkabb azok
szamaban és id6zitésében rejlik pl. (Richmond et al., 1997). Ezért a f6 feladat az
egysejt modellezés terén az idegsejteknek a tlizelések kozti id6szakaban felirhatd
dinamika megragadasa volt. Ezt a sejtek aram-fesziiltség karakterisztikajanak és
az ebbdl létrehozott Un. return-map-eknek a segitségével valdsitottam meg. Ah-
hoz, hogy ez a fajta érvelés helytallo lehessen egy erds feltétellel kell éIni, neve-
zetesen azzal, hogy az egész idegsejt leirhatd egyetlen paraméterrel, membranpo-
tencialja értékével. A konkrét megvaldsitashoz felhasznaltam a GENESIS nevd,
altalanos neurdlis szimulaciokat megvaldsito szoftvercsomagot (Bower and Bee-
man, 1998), melyre a Traub ’91-es modellt David Beeman implementalta. Ezt
a programot hasznalva, szimulaciok segitségével vettem fel a piramissejt szoma-
jan atfolyo fesziltségfiiggd aram karakterisztikajat, a sejt nemtiizel6 allapotaban,
majd a fenti feltételt felhasznalva, az egész idegsejtet egyetlen, kiterjedés nélkdli
objektumnak tekintve a

dVv
C pTa (V)
membranra felirt Kirchoff-térvényt felhasznalva hoztam létre a feszultségre vo-
natkozd, egydimenzids return-mep-et, egy adott dt integracios lépéskozt hasz-
nalva. A populaciés modellbe csupan ezt az egyszeriien szamithat6 fliggvényt
programoztam, feltételezve, hogy az idegsejtek alapvet6 dinamikai jellemz8i meg-
maradnak. A modell elkészitésekor egy tovabbi modositast is végre kellett hajta-
nom annak érdekében, hogy a fizioldgiai mérések eredményeként kapott gerjesztd
aram-tizelési frekvencia eredmeényeket figyelembe tudjam venni. Ezt a neuralis
modelezében bevett mddon, (Spruston et al., 1993) a membrankapacitas eredeti
értékének megsokszorozasaval, konkrét esetben a piramissejt-szer( sejtmodellnél
a kapacitaseérték haromszorosara valo novelésével értem el. Ez az egynél nagyobb
szammal val6 szorzasi mivelet azt a valtozast kompenzalja, ami akkor keletke-
zik, amikor a részletes morfologiat elhanyagoljuk, igy elveszitve a sejtre jelemzd
elektronikus hosszat. Mivel a piramis sejtek elektronikus szempontbol igen Kiter-
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jedt objektumok, mely tulajdonsagot a dendritfa membréanjanak szamos elagazasa
és kitliremkedése okoz, a morfologia elvesztése Iényeges valtozast okozna.

Korabban emlitettem, hogy elképzeléseink szerint az akcids potencialok konk-
rét alakjanak kevés szerepe van a neurdlis informacioé hordozasaban, ezért a mo-
dellben sem vettem ezeket figyelembe. Neurofiziologiai mérésekkel megmutattak
(Katz, 1996), hogy az idegsejt membranja egy akcids potencial generalasa utan
néhany milliszekundumig olyan allapotba kertil, melyben nem lehetséges Gjabb
akcios potencial generalasa. Ezt az id6t nevezik refraktori periodusnak. Az egy-
sejt modellben az akcids potencialokat ilyen refraktori periédusok segitségével
vettem figyelembe. Azt, hogy egy idegsejt melyik id6pillanatban keril a kiisz6b
alatti dinamikabol ebbe a refraktori periodusba, — azaz general egy akcids poten-
cialt, tuizel — egy fesziiltésfliggd tiizelési valoszinliség-fiiggény hatarozza meg.?

A modell masik sejtjeként gatlo interneuronokat hasznaltam. Ez egy Iényege-
sen egyszer(ibb modell, mint a piramissejt modellje, hiszen csupan egy kompart-
ment alkotja és koncentraciotél fiiggé aramokat nem tartalmaz. A gatlé sejttipus
elkészitésénél is hasonl6 gondolatokat és eljarasokat kovettem, mint a piramissejt
vizsgalatakor. Itt a felhasznalt sejtet egy masik, Orban Gergdvel kdzdsen végzett
kutatasban (Orban et al., ; Kiss et al., 2000) mar alaposan megvizsgalt gatld in-
terneuron jelentette. A serkent6 sejt esetén leirtakhoz képest a kiilonbség annyi
volt, hogy ez a modell eredetileg is egy rekeszes modell volt, valamint az inter-
neuronokra jellemz6 elektronikus kompaktsag miatt a kapacitas korrekciojat sem
kellett elvégezni.

A gatl6 sejtet leird csatornaaramok szintén az A. fiiggelékben talalhatok meg
részletesen. A modell részletes elemzéséhez Id. még (Orban, 2000).

2.2.2. Populacios modellek

Ve

apparatus alkalmazasat kivanja meg. Ventriglia 1974-ben kezd6dé uttord cikk-
sorozataban (Ventriglia, 1974; Ventriglia, 1988; Ventriglia, 1990) olyan kinetikai
elméletet alapozott meg, mellyel agytevékenységek nagyléptekl modellezését le-
het megvaldsitani. Erdi; Barna, Grébler és Erdi munkajanak (Grébler and Barna,

1Ld. a 2.28. formulét, valamint a 2.2. abrat.
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1996; Erdi et al., 1997; Barna et al., 1998) kiindulési alapjat is ez a modell je-
lentette. Ezen modellek voltaképpen statisztikus térelméleti modellek, melyek-
ben slrliségfliggvények fazistérbeli viselkedésének tanulmanyozasara van lehetd-
ség. A modellben az idegsejtek membranpotencialja és az intracellularis kalcium
koncentracio fesziti ki a térben rogzitett idegsejtek adott térkoordinatajahoz tar-
toz0 fazisterét, melyen egy valdszin(iség strliség fliggvényt g, (.) definialnak, ahol
gs (r,u, X, t) jeloli az r térbeli koordinataban, ¢ idopillanatban, (u, x) allapotban
Iévd s populécidbeli idegsejtek slirlisegét. Az idegsejtek kozti informéaciocserét
akcios potencialok biztositjak, melyeket szintén stirliség fliggvénnyel jellemeztek.
Ez az akcids-potencialsriiség flggvény f, (.) az R x A téren értelmezett, ahol R
valos kétdimenzios vektorok tere, a neurdlis szovettér, A pedig a [0, 2] interval-
lum. f; («,r,t) az s populacio altal emittélt, ¢ idében, r szovettérbeli helyen, a
irdnyban mozgo akcios potencialok stir(iségét adja. A sejtslirliség fuggvényt a fa-
zistérben, valamint az akcios potencialokat a neuralis szévettérben hasonlé alakd,
sodrodast és diffuziot leird dinamikai egyenletek vezérlik.

Jelen dolgozat a fent leirt elméleten alapszik. Azonban, mig a fenti munkak
az agy egy adott teriiletének (a hippocampus CA3 régidjanak) populaciods leirasat,
pontosabban az ott kialakulo szinkronizécids jelenségek vizsgalatat celoztak, az
elmélet médositasaval lehetové valik tébb, egymastdl elhelyezkedésben és funkci-
Oban kilénboz0, de egymassal dsszekottetésben 1évd agyterilet modellezése. Eh-
hez az sziikséges, hogy egymastol messze 1év0 agyteriiletekre, — melyeket tavolra
projektald idegrostok kotnek dssze — eljuthassanak az akcios potencidlok anél-
kil, hogy a neurélis sz6vetér minden egyes pontjan, végighaladnanak. Az eredeti
modellben szerepld, az akcids potencialok terjedését dinamikai Gton megvaldsito
leiras ezt nem teszi lehetbvé. Ehelyett egy véleményem szerint egyszer(ibb, de
mind az egyes agyteruleteken belll, mind az agyteriiletek kdzotti akcids potencial
terjedés leirasat lehetéveé tevo, altalanos kapcsolatfliggvényt hasznaltam. A loka-
lis, tehat adott agyteriileten beliili kapcsolatok er6sségét, ami a statisztikus leiras-
ban a szinaptizalasi valoszinliségnek, vagy a szinapszisok szamanak feleltethet6
meg, ezutan egy, a neuralis szdvettérben mért tavolsagtol fliggd, exponencialisan
lecseng6 formula irja le, mig a hosszutava kapcsolatok leirasara kapcsolater6sség
matrix hasznalhatd. Az akcios potencialok terjedését a jelen modellben determi-

nisztikus egyenletek irjak le.
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A populéciés modell konkrét szamitdgepes megvaldsitasa — Gjabb atalakitasok
eredményeként — nagy szabadsagot enged a felhasznalt sejttipusok terén. A Barna,
Grébler, Erdi modell célja az un. populacios burst jelenség, — azaz a nagy frek-
venciaval, csomagokban terjedd akcids potencialok — szinkronizalédéasanak vizs-
galata volt. Ehhez olyan egysejt modelleket konstrualtak (Grdbler et al., 1998),
melyek képesek burst generalasara. Neurofiziol6giai mérések és numerikus szi-
mulaciok egyarant arra vilagitottak ra, hogy a populacids burst kialakulasaban
nagy szerepet jatszanak a kalcium fiiggé ioncsatornak, ezért a jelenség modelle-
zéséhez az egysejt modellben figyelembe kellett venni az intracellularis kalcium
koncentraciot. A jelen dolgozat célja a tavoli agyteruletek kozti informéacidéaram-
las az eldbbinél nagyobb léptékil, ugyanakkor kevébé részletes vizsgalata, igy
elegendd olyan idegsejt modellt beépiteni a populacidés modellbe, melyek kiilon-
allo akcids potencialok generalasara képesek csak. Azért tehat, hogy a modell
szamitéasigényességét csokkentsem, a program flexibilitasat kihasznélva az el6z6
részben részben ismertetett piramissejt-szeri modellt alkalmaztam, Ggy, hogy a
sejt membranpotencialjanak az intracellularis kalcium koncentraciotél valé flg-
gése az egyenletekben explicit médon nem jelenik meg, csupén az I (V') karakte-
risztika mérése soran kap szerepet.

2.2.3. A populaciés modell és a Fokker-Planck egyenlet

A populéciés modell egy diffuzios modell, melyben a kezdetben a fazistér egy
pontjaban 1évo sejtek kiilonbdzd allapotba diffundalhatnak kiilsé hatas nélkil is,
amennyiben a kezdeti allapot nem az egyensulyi allapot volt. A modell mate-
matikai alapjait a sztochasztikus differencial egyenletek (SDE), illetve sztochasz-
tikus integréalok szolgaltatjak. A legegyszeriibb sztochasztikus folyamatokat, az
un. idében homogén, folytonos idejd, folytonos allapotter(i, folytonos Markov-
folyamatokat a Langevin egyenlettel szokas leirni. Klasszikusan a Langevin-
egyenlet a sztochasztikus er6k hatdsara mozg6 részecske mozgasegyenlete:

dx
dt
Ebben £ (¢) egy gyorsan és irreguléarisan fluktualo véletlen fiiggvény, a (z,t) és
b(z,t) ismertnek feltételezett fliggvények. A gyorsan és irregularisan valtozo

=a(z,t)+b(z,t)€(L) (2.2)
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fuggvény matematikai megfogalmazasban azt jelenti, hogy minden ¢ # t'-re & (t)
és & (t') statisztikusan fuggetlenek, valamint feltessziik, hogy (¢ (t)) = 0, és igy

@) =a(—t) (2.2)

Ez a fliggvény, az un. fehér zaj matematikai idealizacid, a vizsgalt rendszerre jel-
lemz6 idGskalahoz képest rovid korrelacios idejl zaj modellje. Ha feltételezzik,
hogy (2.1.) integralhato, azt kell gondolnunk, hogy

w(t) = /0 Cat € (1) (2.3)

létezik. Ha u (t) ¢ folytonos fuiggvénye, akkor v () egy Markov folyamatnak felel
meg, mivel

u(t) = /Otdsg(s)-i—/ttldsﬂs)
=£gum®ﬂﬂ+l%%@ (2.4

minden e pozitiv szam esetén az els6 integralban szerepld & (¢) statisztikusan
fuggetlen a masodikban szerepl6tdl, ezert és u (t) folytonossaga miatt u (¢) és
u (') — u () is statisztikusan fuggetlenek, tovabba u (t') — u (¢) flggetlen u (")-
tol, minden t" < t < t' esetén. Azaz u (t')-t u (t) értéke teljesen meghatarozza,
minden korabbi értékétdl fuggetlendl, ennélfogva u (t) Markov folyamat. Belat-
hat6 tovabba (Gardiner, 1994) , hogy u (t) eleget tesz a Wiener folyamat feltéte-
leinek is, azaz

/5 u(t) = W (t) (2.5)

Ez egy paradoxon, hiszen & (t) integréalja egy Wiener folyamat, ami viszont nem
differencialhatd. fy a 2.1. Langevin egyenletr 6l matematiakai értelemben nem
beszélhetiink, csupan a neki megfeleld integrél egyenletrol:

x(t)—x(O):/O a[m(s),s]ds—i—/o blz(s),slE(s)ds  (26)



2. FEJEZET, ALKALMAZOTT TECHNIKA ES ESZKOZOK 15

Ha felhasznaljuk, hogy

t
/0 £(¥)dt = W (1) 27)
irhatd, hogy

dW (£) = W (t+dt) — W (t) = € (t) dt, (2.8)

amit (2.6.) jobb oldali masodik tagjaba helyettesitve a Stieltjes féle sztochasztikus
integral egy fajtajat kapjuk:

/ bl (s) 5] AW (s) 2.9)

0
A sztochasztikus integralok kezelésénél figyelni kell, hogy az integral Ito vagy
Stratonovich féle definicidjat hasznaljuk. Az Ito definicid szerint az

/ "G aw () (2.10)

to
sztochasztikus integralt egyfajta Riemann-Stieltjes integralként definialjuk, azaz a
[to, t] intervallumot n darab részintervallumra osztjuk t1, ts, ..., t,_1 0sztpontok
kdzbeiktatasaval, ugy, hogy

to<t1 <ty <---<tp_1 <ty

és koztes pontokat definialunk, melyek

i1 <7 <t

Ezzel a 2.10 integrélt a

Sp=Y_ =1"G (1) [W (t;) = W (ti_1)] (2.11)
0sszeg limeszeként értelmezziik. Belathatd, hogy az igy értelmezett limesz fugg
a koztes pontok megvéalasztasatol. Az Ito féle definicio szerint ; = t;_;, azaz
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/t G (') dW (t') = ms— Jim {Z G (ti) W (t:) - W (ti—l)]} , (212)

to i=1n

ahol ms— lim,,_, , jelentése:

lim [ dwp (W) [X, (w) — X (@) = lim (X, — X)*) = 0.

n—00 n—oo

Példaul ezzel az integral fogalommal lehetségessé valik az x () sztochasztikus
mennyiségre sztochasztikus differencialegyenletet értelmezni. z (¢) egy Ito féle
SDE-nek tesz eleget, ha minden ¢ és ¢y-ra

2 (1) = 2 (f) + / Cat afz (1), 5] + / Wb @) F]. (@13)

to to

Ekkor az Ito féle SDE irhato a

dz (t) = alz (), 8] dt + bl (), 8] dW () (2.14)

alakban. Ennek az egyenletnek a megoldasat ugy képezzik, hogy felvesziink ¢;
osztépontokat, majd az egyenletet a

Tip1 = T +a (i, t;) At + b (25, 1) AW; (2.15)

alakban irjuk, ahol

z; = z(t;)
At; = tiyq —t; (2.16)
AW; = W (tiy1) — W (t:)

Ennek a modszernek, az un. Cauchy-Euler médszernek a segitségével akar szimu-
lacidkat is megval6sithatunk, azaz eléallithatjuk a sztochasztikus folyamat egyes

realizacioit.
Az egyenlet megoldasat formalisan Ugy kapjuk, hogy az osztépontok szamat
minden hataron tal néveljuk. A megoldas egyértelm(isége azt jelenti, hogy a W (t)
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Wiener folyamat egy konkrét 1 (¢) realizacioja esetén az egyenlet ezen bizonyos
megoldésa egyértelmdi. A megoldas egy [to, T intervallumban val6 1étezésének
és egyértelmliségének feltételei, a részletekre nem kitérve:

i. Lipschitz feltétel: létezik egy K, melyre

la(z,t) —a(y,t)| +|b(z,t) —b(y,t)| < K |z — 1y (2.17)

ii. Novekedési feltétel: létezik olyan K, melyre minden ¢ € [to, T]-re

la (2, 8)]> + |b(z,8)]> < K2 (1 +|z[%). (2.18)

Az Un. Ito formula felhasznélaséaval egy tetsz6leges f (x (¢)) fuggvény id6fej-
I6dését tekintve irhatd, hogy

G @)= {ale.00.r+ D). FES) (@19

Az z (t) fuggvényre elbirt kezdeti valoszinliség fliggvény felhasznalaséval ez ata-
lakithato6

SWE0) = [ dos @)oot = (2.20)

= /d:v [a (x,t) 0 f + %b(ac,t)2 O2f | p (z,t|zo, to)

amely képletbdl f (z ())-t tetszdleges volta miatt elhagyhatjuk, amivel a

O (z,t|xo, to) = =0z [a (z,t) p (z,t|xo, t0)] + %85 [b(z, ) p (z, t|zo, to)]
(2.21)
diffuzids és sodrddasi tagokat tartalmaz6 Fokker-Planck egyenletet kapjuk.
Ezzel megmutattuk, hogy sztochasztikus folyamatokat, példaul a mostani eset-
ben neuralis szervezddésekben lezajl6 folyamatokat, melyeket sztochasztikus dif-
ferencial egyenletekkel modelleziink, leirhatunk Fokker-Planck egyenlettel, mely
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a valoszinliségstrlség id6beli valtozasat a fazistérben adja meg. llyen szempont-
bol a Fokker-Planck egyenlet a Langevin egyenlettel ekvivalens modon hasznal-
hato.

2.2.4. A macska agykérgének populaciés modellje

Fiziologiai mérések kozben megfigyelték, hogy idegsejtek a kisérletez6k kiilsé
beavatkozasa nélkil, spontdn modon is képesek megvaltoztatni membranpoten-
cialjuk értékét, esetleg akcios potencialokat generdlni. Emogott a jelenseég mo-
gott olyan mikroszkopikus folyamatok allnak, — ioncsatornak, membranfehérjék
ateresztbképességének nem szokasos okokbol valé megvaltozasa, a sejtet alkot6
sejt-testecskék kolcsénhatdsa a membranpotencialt kozvetlenil meghatarozo al-
kotorészekkel, stb. — melyeket még részletes modellekben sem vesznek expli-
cit mddon figyelembe, hanem valamilyen, az idegsejtek tipikus viselkedésének
idéskalajahoz képest rovid korrelacios idejii zaj jelenlétét feltételezik. A fentiek-
nek megfelelden ezen jelenségek hatasat egy neuronra, annak fazisterében hato
Fokker-Planck-szer( egyenletekkel vettem figyelembe. A modellben diszkrét ne-
uronok helyett azok slrlisége szerepel, igy a neuralis szévettér minden pontjahoz
egy sejtstirliség rendelheté. Ezekhez a pontokhoz hozzarendeltem egy, a jelen
esetben egydimenzds fazisteret, melyben az adott pontban Iévd idegsejtek egy
Fokker-Planck-szerl egyenletnek tesznek eleget. Minthogy a neuronok térben
rogzitettek (azaz W
konkrétan a

= 0), a fazistérbeli valoszinlségsiriseg flggvényre

w + 2 (g5(r,u,t) - gslr,u, 1)) +

_ Dy, 9gs(ruxt) _ (2.22)

2 ou?
= bs(r,u,t) — ns(r,u,t)
dinamika érvenyes. A bal oldal, — mely a tlizelések kozti dinamikat irja le —
masodik tagja az e sebességli sodrodast, a harmadik tag pedig a diffaziét irja le,
D diffuziés egyutthatoval. A sodrodasi sebességet a

1 ~ 1
gs(r,u,t) = —& ZIS(Z) (u) — ol le,ysn(r, u, t) (2.23)

Sl
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egyenletbdl szamitottam. Ebben C, a posztszinaptikus populacidban 1évé sejtek
membran-kapacitasa. A képletben szerepl6 7" a szinaptikus aramokat, 1% pedig
a gerjesztésként kivulrdl adhaté aramokat, valamint az egyes sejtek, a modellben,
—a 3.1. részben leirt — I (V') karakterisztikaval jellemzett csatorna &ramokat je-
lenti.? A szinaptikus aramokat

Ij’in(rv u,t) = —Yys(r, 1) - (u— Eys) (2.24)

egyenlettel irtam le, ahol E, az s és s’ populé&ciok kozti szinapszis reverzal po-
tencialja, vy (r, t) a posztszinaptikus konduktancia fliggvény, amely a
a(r, 1) = / By (r') / G (1t = ¥ — dya(', 1)) Ay (s (', ), )t
R 0
(2.25)

egyenletnek tesz eleget. A neurélis szOvettérbeli integral a populacié teljes teri-

S’

sy

letén veendd, ®,(r) az s populacié sejtsiirlisége az adott r pontban, ay (r,t) az
s populécio aktivitasa r pozicioban, t id6pillanatban, dy(r’, r) az axondlis kés-
leltetés az s és s’ populaciok kozott3, Ay, (x,t) s és s’ kozotti x erejli kapcsolat
posztszinaptikus konduktanciavaltozasanak nagysaga a szinaptikus hatas kezde-
tét6l szdmitott ¢ id6 mulva. Ay (z,t) figgvény rendszerint dualis-exponencialis
fliggvényt jelentett*:

z—1 ¢ t
Az, t) = C (gmex + %) (7 —e7%) (2.26)

T — T2
Az aktivitast a modellben definicid szerint az alabbi képlet adja
t»,.ef o
au(r, 1) = / dt’ / du (ny(r, o t— ) — by(r,u i — ) (2.27)
0 —00

A 2.27-ban és 2.22. jobb oldalan szerepld tagok forras valamint nyel6 tagok, és
a tuzelések kozti dinamikabol tiizelésbe valtd, valamint onnan visszatéré sejtek

2Ld. még az A. figgeléket is.
3Ld. még a B. fiiggeléket is.
4De az alfa fiiggvényt is hasznaltam.
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2.2. ABRA. A piramissejtre (folytonos volnal), illetve az interneuronra (szaggatott vonal)
kirott, szigmoid fliggvénnyel megvaldsitott membranpotencialtol fligg6 tizelési valdszi-
nliség.

aranyat irjak le. A nyel6 tagot, — ami természetesen a tiizelés kozti dinamika
szempontjabol nyeld — mindkét sejttipusra a kdvetkezd egyenlet irja le.

(v, 1) ps(u) - es(r,u,t) - gs(r,u,t) haeg(r,u,t) >0 (2.28)
ns 7“7 = .
0 ha es(r,u,t) <0

A forréstag pedig

o0

bs(r,u,t) = 0(u — Espet) - / du' ng(r,u',t — trep) (2.29)

—
alakd. Itt ps(u) egy membranpotencidltdl figgé valdszinliség. A szimulaciok
soran kétféle variaciojat hasznaltam: egy soft-threshold modellt, melyet szigmoid
fuggvénnyel irtam le és képe a 2.2. dbran lathato, valamint egy hard-threshold
modellt, melynél a tizelés valoszinlisége a 3.1 abran lathato instabil fixpont alatti
membranfeszultség értékekre 0, folotte pedig 1 volt.

A tlizeléshdl visszatéro sejtek membranpotencialja piramissejtek esetén Ep e =
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55 mV, interneuronok esetén Ey ey = 79 mV volt.

2.3. Informatikai médszerek

Az agy kognitiv és szenzorimotoros funkcidit biztositd neuralis dinamika és a két
funkcid kozti kapcsolat kérdését két uton szoktak megkozeliteni. Egyrészrél az
agyat, mint funkcionalisan elkilonitett terliletek egylttesét szoktak kezelni, mely
teruleteknek egy-egy specifikus feladat ellatasa a feladatuk. A masik megkdzelités
funkcionalisan specializalddott terlletek integraciojarol beszél és a kognitiv vala-
mint pszicholdgiai funkcidk neurofiziologiai alapjait szétosztott kapcsolatokban
latja. Bizonyos betegségek magyarazataul elegendd az agy lokalizalt sériiléseit
feltételezni, azonban sok betegseg, mint példaul a schizophrenia 6sszetett tlinete-
gyuttesének magyarazatara nem megfeleld (Friston and Frith, 1995).

Ismert, hogy a prefrontéalis kéreg (PFC) egészséges léte sziikséges un. belsdleg
generalt viselkedés létrehozasaban, azaz példaul valamilyen cselekvés végrehaj-
tasanak bels6 megtervezéséhez. Ugyanakkor a lebeny kérgi része a killsdleg vég-
rehajtott viselkedésben jatszik fontos szerepet (elsdsorban szavak generalasanak
tekintetében). A belsdleg kialakitott viselkedés elvalaszthatatlan az érzékeléstol.
Normalis, egészséges esetben az érzékelés és a cselekvés szoros kapcsolatban van
egymassal, a belsdleg generalt viselkedés a mualt megfeleld stimulusainak hata-
sara alakul ki. Ennek kdvetkeztében az egyén valamilyen médon manipulalja a
kornyezetét és megfigyeli a kdrnyezet valtozasait. A iddben koherensen lefolyd,
az egyén altal kivaltott cselekvés-érzékelés folyamat a motoros viselkedést szaba-
lyozo és az érzékelésért felelds neuralis hal6zatok folyamatos dialogusan alapszik.
Azonban képzeljik el azt az esetet, mikor a fenti két tertlet kozotti kapcsolat va-
lamilyen okbdl megséril. A beteg ebben az esetben nem tudja eldénteni, hogy
az altala érzékelt valtozasok vajon sajat cselekvésének, vagy rajta kivilalld okok-
nak a kovetkezményei-e. Ilyen sériilés vezethet esetleg hallucinaciéhoz, ami a
schizophrenia egyik jellegzetes tlinete (Friston, 1998).

Az agykéreg funkcionalis kapcsolatainak szerepét jellemzi, hogy példaul a
mediodorsalis prefrontalis lebeny kérgi része és a posterior cingulatum, az amyg-
dala, illetve a hippocampus kozotti strukturalis kapcsolat megszakadésa autista
jegyek és paranoid téveszmék kialakulasat okozhatja. Mas tlinetegyuttessel jar a



2. FEJEZET, ALKALMAZOTT TECHNIKA ES ESZKOZOK 22

dorsolateralis prefrontalis lebeny kérgi része és az anterior cingulatum kozti 6ssze-
kottetés megsziinése. Ez dnkéntes cselekves zavaraihoz, illetve negativizmushoz,
akar teljes motivacids hianyhoz is vezethet. llyenkor a beteg kiilsd beavatkozas
nélkdl teljesen magatehetetlenné valhat. A prefrontalis kéreg és a superior tempo-
ralis teruletek kapcsolatainak séruilését az agy kompenzalni probalhatja, aminek
kdvetkeztében patoldgias hiperkonnektivitas johet 1étre a medialis posterior tem-
poralis lebeny kérgi részével, és ez egyes vélemények szerint schizophreniahoz
vezethet.

2.3.1. Kolcsonos informacio

Amellett, hogy megvizsgaltam az aktivitas terjedését olyan esetekben, amikor
az anatémiai szempontbdl plauzibilis kapcsolaterdsségektol eltérdt feltételeztem,
megvizsgaltam, hogy miként valtozik ilyen esetekben a terliletek kozti kdlcsonds
informéacié mennyisége.

Ehhez a Shannon altal definialt kdlcsdnds informaciéo mértéket hasznaltam.
Ezt a kdvetkezOképpen kapjuk:
Bizvan abban az intuitiv posztulatumban, hogy fliggetlen valoszindsegi valtozok
megfigyelése annyi informaciot szolgaltat, mint az egyes valtozok informaciotar-
talmanak 0sszege, definialjuk a Shannon féle informéacids entropiatjat a P elosz-
last X valoszin(iségi valtozonak a

H(X)=H(P)=-) P (z)logP (). (2.30)

szokasos Shannon formula alapjan (Csiszar and Korner, 1986). Ez az entropia
egyben az adott valdszin(iségi valtozd6 mérés el6tti meghatarozasanak bizonyta-
lansagat is jelenti. A formuladban P (z) az = esemény valdszinliség eloszlésa,
X a lehetséges események halmaza, a val6szinlségi valtoz6. Egy val6szin{-
ségi valtozo part, — X és Y valtozokat — értelmezhetiink egyetlen, X x Y va-
l6szinliségi valtozdkent, igy entropidjukra irhatd, — a rovidség kedvéért — hogy
H (X,Y). Az entropia intuitiv interpretaciojabol kiindulva megvizsgalhatjuk,
hogy ebbdél a mennyiséghdl felépitett tovabbi kifejezések milyen tartalommal bir-
nak. A H (X,Y) — H (X) kilonbség azt a plussz informéaciot méri, amit Y szol-
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galtat, ha X -et méar ismerjik. Ezt a mennyiséget feltételes entropianak nevezzik
és definicio szerint

H(Y |X)=H(X,Y)- H(X). (2.31)

Ha arra vagyunk kivancsiak, hogy mennyi informéaciot tartalmaz egy Y val6szi-
nlségi valtozordl egy X valoszinliségi valtozo, definialhatjuk a kélcsonds infor-
macid mennyisegét az alabbi modon:

IXAY)=H(Y)-HY |X)=H(X)-H(X|Y). (2.32)

Ezt az dsszefliggést kifejezhetjuk a Shannon formula segitségével az egyes ese-
mények valdszinliségével:

I(XAY)=>") " Pxy(z,y)log %. (2.33)

Konkrét szimulaciok esetében ezt a képletet hasznaltam a kdlcsonds informéacio
szdmitasara Ugy, hogy a [0, 1] intervallumba esd aktivitas értékeket felosztottam
tiz egyenld tartomanyra, melyek a lehetséges eseményeket jelentették.

2.3.2.  Numerikus moédszerek

Roviden szeretnék a modellben hasznalt numerikus algoritmus mikddésérdl is
par szot szolni. Numerikus szimulaciok hasznalata a populacios modell esetén
azeért indokolt, sot elkertlhetetlen, mert a félhasznalt Fokker-Planck tipusu egyen-
let egzakt, nem stacionarius megoldasat igen nehéz és ritkan megoldhato feladat
megtalalni.

A numerikus algoritmusnak biztositania kell, hogy a valdszin(iségi fliggvé-
nyek értelmezési tartomanyukon vett integralja 1-et adjon. A jelen specialis esetbe
a gs(r, u, t) flggvény integraljahoz természetesen a tlizel6 &llapotban 1évd sejtek
is hozzaveenddk. Azonban a negativ valdsziniiségek el&fordulasa mindenképpen
Kizarando.

A g,(r, u, t) valdszinliség-siirliség fuggvényt megoldo algoritmus ugy miiko-
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dik, hogy az adott szovettér-ponthoz rendelt fazisteret korlatossa teszi, — azaz ér-
telmetlentl magas és alacsony membranpotencial értekeket nem enged meg — és
N pontra osztja. Minden pont a tdle jobbra talalhatd legkozelebbi pontig vett
integraljat tartalmazza a str(iség fuggvénynek.
Egy diffGziot és sodrddast leird egyenlet a kezdetben egy pontba sritett to-
meget (g(u, 0) = §(u)) At id6 elmdltaval a
2
g(u, At) = mexp (—% u (Z;ZOAt)?;d) > (2.34)
allapotba viszi. Ebben u4 a sodrédas (drift) altal A¢ idd alatt okozott elmozdulas,
D, a diffuzios egyutthatd. Azaz a kezdetben u, pontban 1évo tomeg szétkenddik

eqgy ug + ug4 varhato érékd (elsé momentumda) és D, At szérasu (masodik momen-
tumu) Gauss-eloszlas szerint. Mivel a szamitogép diszkrét pontokon abrazolja
a slrlségfliggvényt, ahhoz hogy a Gauss-eloszlas els6 és masodik momentumat
megOrizzik a kdrnyezd pontokon megfeleld mddon kell a tomegeket elhelyezni.
Sajnos az sem biztositott, hogy ha ug racspont volt, akkor uq + ug racspont lesz,
ezért a tdbmeg szétosztasat az ug + ug ponthoz legkdzelebb esé harom ponton nem
szimmetrikusan kell elhelyezni. Ha mondjuk —u, 0, u pontokba osztjuk szét a tel-
jes tdmeget, — ami legyen most 1 —, (gy hogy a pontokra rendre g1, g2, g3 tdmeg
esik, akkor teljesulni kell a tdémeg, az els6 momentum (jelélje: a) és mésodik
momentum (jeldlje: b) megmaradasanak:

G1t+ge+tgs = 1
—g1-u+tgs-u = a (2.35)
gla+u)’+gs-a>+g3(a—u)’ = b

Ezekb0l az egyenletekbdl a gy sulyok kiszamolhatok. Egy probléma azonban
megmaradt, nevezetesen elképzelhetd, hogy az igy kiszamolt sulyok valamelyike
negativ lesz. Tekintsiik példaul a g; tdbmeget. Ez, a 2.35. egyenletrendszert meg-
oldva

_b+ad®—a-u

g = (2.36)
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értéknek adodik. Tudjuk azt, hogy az a paraméter értéke —u /2 és u /2 kdzé esik —
egyebként masik harom pont k6z6tt osztanank szét a tomeget —, valamint, hogy g¢;
—a —u pontban felvett tdmeg — minimalis értékét a = u/2-nél, maximalis értékét
a = —u/2-nél veszi fol. Visszahelyettesitéssel kapjuk g; minimalis és maximalis
értékét. Ha megszabjuk, hogy g, € [0, 1], akkor a 2.37. skéla torvényt kapujuk.

0.25u* < D,At < 1.25u> (2.37)

Egyszoval azt az érdekes eredmény kapjuk, hogy az idélépések nagysagat és
a fazistérbeli cellak nagysagat nem véltoztathatjuk egymastdl fliggetlendl, ha a
negativ valoszinliségeket ki akarjuk zarni.

2.3.3. Szamitastechnikai eszkozok

A populéciés modell eredményeit numerikus szimulaciok atjan allitottam eld. A
szamitdgépen futtathaté programok C++ nyelven késziltek. A programot meg-
lehet8sen nagy szamitdgép-kapacitasa és szamitasigényessége miatt az ldegrend-
szeri Modellezés Csoport 16 darab szamitdgépbdl dsszeallitott Beowulf kategori-
aju cluster gépén futtattuk (Szatmary, 1999). Ez a gép voltaképpen egy front-end
gépbdl és 15 csomopontbdl all. A gépekben Intel Celeron 300MHz processzorok
és darabonként 128MB memodria talalhaté. A kommunikacié lokalis 100Mbps
sebességl Ethernet haldzaton, egy SuperStack Switch-en keresztil torténik.

A program a message-passing modelre épild Parallel Virtual Machine (PVM)
kdrnyezet C konyvtarait hasznalja a pArhuzamos adatforgalom kezelésére. A szé-
mitogepek operécids rendszere a Linux Debian, Slink disztribucioja volt.



3. fejezet

Eredmeények

3.1. Azegysejt modell mlkddése

A modellben kétféle sejt modellt, egy serkent6 és egy gatlo sejttipust hasznaltam.
Mint a 2.2.1 fejezetben irtam a sejteket el6sz6r részletes modellként, a GENE-
SIS programcsomag segitsegével vizsgaltam. Idegsejtek membranfolyamatainak
klasszikus fizioldgiai vizsgalati modszere az Ugynevezett aram-zar modszer. A
modszer lényege, hogy a sejtet gy preparéljak, hogy annak bizonyos részeiben,
vagy akar az egesz sejtben a membranpotenciél értéke allando legyen. A sejtbe
vezetett elektrodak segitségével a sejt membranjan atfolyd aram mérhetdvé va-
lik a sejtre kivilrol, egy megfeleléen megvalasztott feszultséggeneratorb6l adott
feszlltség fuggvényében, amibdl a sejtmembran fesziltség, id6 és esetleg k-
16nb6z6 anyagok koncentréaciojatol fliggb vezetbképessége meghatarozhatd. Ez
a modszer egyszeriien atultethetd szamitogépre is, a megfelel6 visszacsatolasok
programozasaval konstansnak tartott fesziltségérték beéallitasa mellett a model-
lezett csatornak aramait dsszeadva a sejtmodellre jellemz6 I (V') karakterisztika
folvehetd. A populaciés modellben alkalmazott serkentd és gatlo sejtek 7 (V)
karakterisztikaja a 3.1. abran lathato.

Az abrakon jol lathato az idegsejtek tipikus viselkedese és az akcios potencial
generalasanak kezdeti 1épése. Mind a piramissejt, mind az interneuron esetén a
membranpotencialnak két-két fixpontja van, egy stabil és egy instabil. A stabil
fixpont (a piramissejt esetén ~ 69 mV, az interneuron esetén ~ 64 mV) tlzi Ki

26
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100

I [nA]

3.1. ABRA. Piramissejt és
» interneuron I (V') karak-
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U [mV] z(il a folul lathaté mutatja
a Traub ’91-es sejtmo-
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ményét, mig az als6 abra
egy interneuronét.
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a sejtek nyugalmi potencialjat, kis perturbacié hatasara nem tavolodnak el ebbdl
az allapotbol. Az instabil fixpont (a piramissejt esetén ~ 57 mV, az interneuron
esetén ~ 56 mV) ellenben azt a membranpotencial kiisz6bot szabja meg, amely
folé jutva egy kicsiny éertékkel a sejt akcids potencialt fog generalni. Maga a po-
pul&ciés modell csatornakinetikdkat nem tartalmaz, — habér erre lehet8ség volna
— ezért az akcids potencialok iddbeli lefutasat nem az ezek altal meghatarozott
dinamika hozza létre, hanem a kdnny( szamolhatosag kedvéeért csupan refraktori
periddusukkal irom le 6ket. Tehat amennyiben egy sejt tiizeld allapotba jut, a tu-
zelés utan néhany milliszekundumig Gjabb akcids potencialt nem generalhat. A
sejt tlizelés-kozi dinamikaba val6 visszatérése ugy torténik, hogy a refraktori idd
eltelte utan egy meghatarozott membranpotencial értéket kap a sejt, ahonnan a di-
namika mozgatja tovabb. Ezt a visszatérési potencialértéket igy hataroztam meg,
hogy a sejtet a lehetd leghosszabb ideig mozgassa a dinamikai egyenlet a fazistér-
ben és minimalis ideig kelljen ,,kézzel” meghatarozni a folyamatok lefolyasat. Ezt
ugy értem el, hogy reszletes modell szimulaciokkal meghataroztam azt a minima-
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lis potencidlt, az un. utohiperpolarizacios fazis legkisebb potencialértekét, amit
a sejt felvesz egy tiizelés utan, és ezt az értéket tekintettem visszatérési értéknek.
A 3.2. dbra mutatja egy a piramissejtre és az interneuronra jellemz6 akcids poten-
cial alakjat. A gorbékrdl leolvashatok a visszatérési potencialok. A piramissejt
esetében V,.; ~ 55 mV, és az interneuron esetében V,..; ~ 79 mV.

3.2. Hullamterjedes a szévettérben

A 2.1. fejezetben emlitettem Golomb és Amitai (Golomb and Amitai, 1997), va-
lamint Miles és mtsai kisérletét (Miles et al., 1988), akik nagyagykéregben, illetve
hippokampalis CA3 szeleteket elektrodak segitsegével kis teruleten konstans ar-
rammal ingereltek és megfigyelték az ingerlés hatasara kialakul6 hullam terjedését
a szOvetben. Ezek a kisérleti eredmények lehetdséget biztositottak szamomra arra,
hogy a modell eredményeit valodi sz6veteken mért eredmeényekkel vessem gssze.

A mérésekben a gatld sejtek hatasat megfeleld vegyiletek szelethez val6 hoz-
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zaadasaval elimindltak, igy a szimulaciokban is csupan a piramissejt-szer( sejtek
kaptak szerepet. Az eredmény a 3.3. abran lathato.

3.3. Epileptikus viselkedes

Az epilepszia fogalmat altaldban egy tlnetegyiittes, pontosabban egy betegség-
csoport megjeldlésére szoktak hasznalni. Tlnetei: rohamokban fellép6 motoros,
szenzoros, vegetativ és pszichés jelenségek, melyeket tudatzavar kisérhet. Alap-
jat meghatarozott neuroncsoportok ronamszer(, egyidej(i, nagy intenzitasu elekt-
romos Kisllései képezik. Ezek EEG-beli megfelel6i a gorcspotencialok(Péter,
1991). Az epilepszia elnevezés gorog eredet, természetfeletti erdk altal vald
megragadottsagot jelent. A kozépkorban isteni megszallottsagnak tekintették,
ezért szent betegségnek, morbus sacernek, és mivel gyakran jar gércsds megnyil-
vanulasokkal, morbus convulsivusnak is nevezik. Azonban arr6l, hogy pontosan
milyen mechanizmusok alakitjak ki a fenti tineteket eltérdek a vélemények. Az
epilepsziakutatas egyik maddszere, hogy valamilyen vegyszer segitsegével a gatlé
sejtek mikddését kiiktatjak és a kialakul6 egyensulyi allapotot proba-elektrodok
elhelyezésével térképezik fel. Az agykéreg egyik in vivo epilepszia modelljében
telitett strychnin oldattal kezelik az agyfelszin egy 2 mm x 3 mm méret( feltletét,
mely lokélisan gatolja a glycin és a GABA , receptorokat, azaz blokkolja a gatlo
hatasu szinapszisokat.

A populécios modell segitségével megvizsgaltam, hogy amennyiben egy adott
agyterlleten a gatlo sejtek hatasat kiiktatom hogyan valtozik meg az aktivitas ter-
jedésének mddja a modellezett kérgi teriileteken, illetve milyen allapot, milyen
térbeli aktivitds mintazat alakul ki a beavatkozas eredmenyeként. Az egyik szi-
mulacio eredményét a 3.4. dbra mutatja.

/////

mulécios modszerekkel Kotter és Sommer (Kotter and Sommer, 2000) is, akik
azonban nem populaciés modellt hasznaltak, hanem egyszer(i kétallapotu, kiiszéb
modellel jellemezték az agyteriileteket. Ok hivjak fel a figyelmet arra, hogy a ki-
sérletek soran felvett stacionarius térbeli aktivitas mintazatok nem mindig egyez-
nek meg a szimulacidkban kialakult mintazatokkal, annak ellenére, hogy a szimu-
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3.3. ABRA. Aktivitashullam terjedése szimulalt CA3 szeleten. A szimulalt szelet mérete
20mmx2mm volt. A fiigg6leges tengely az adott poziciébeli aktivitas mutatja. Az egyes
grafikonok 20ms id6kiilonbséggel késziiltek. Lathato, hogy az aktivitas hullam kb. 120ms
alatt teszi meg a 20mme-es tavot, ami kb. 0.16m/s terjedési sebességnek felel meg.
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3.4. ABRA. Epileptikus aktivitds mintazat a macska agykérgén. A bal oldali abra a szi-
mulécié kezdetén meglévo allapotot, mig a bal oldali a kialakult epilepsziat mutatja. Az
aktivitast szinkdddal jellemeztem: a kék szin alacsony aktivitas értéket, a piros magasat
jelent. Az abran lathaté eredmény a 47. teriilet — a prefrontal kortex — dizinhibialasanak
kdvetkezménye.
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3.5. ABRA. Aktivitas terjedése a szimulalt agyterileteken. A vizszintes tengelyen a fi-
gyelembe vett kortikalis tertiletek sorszdma lathaté 1-65-ig, a fiigg6leges tengely az idé6t
mutatja, az értékek masodpercben vannak feltlintetve. A szinkéd megegyezik az el6z6
abraéval. Az epileptiform aktivitas kivaltddasat a 47. teriilet — a prefrontal kortex — dizin-
hibialasaval értem el.
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3.6. ABRA. Kdlcsonds informacié matrixok egészséges (bal oldali abra) és a 49. teriilet —
a prefrontalis kortex — kapcsolatainak részleges megszakitasa utani (jobb oldali dbra) eset-
ben, a 65 modellezett agyteriilet kdzétt. A kék minimalis, a piros maximalis informacio
értéket mutat.

lacié soran a modellen kialakult a kiserletben megmért aktivitas. Azt, hogy a ki-
sérleti stacionarius allapot nem fix pontja a modellnek a kisérleti eredményekben
helyenként el6forduld pontossag hianyanak tulajdonitjak: a Scannell és mtsai altal
Osszegy(ijtott adatok szilkségszeriien hianyosak, a kilénbéz laboratériumokban
Kissé eltéré mddszereket hasznalnak, a kisérleti allatok és a felszerelés sem lehet
természetszer(ileg homogén.

A nagyagykéreg makroszkopikus szerkezetén alapulé dinamikus modellekkel
val6 szimulécio f6 értéke, hogy szamot ad a lokalisan keletkezd epileptikus ro-
ham globalis terjedésér6l. A mai EEG technikak nem elég finomak ahhoz, hogy
a térbeli terjedésrdl pontosan szamot adjanak. A kozeljovd agyleképzési tech-
nikdi azonban abban az iranyban fejlédnek, hogy feltételezhetd, s6t elvérhato,
hogy a modell joslatai kisérletileg még pontosabban ellendrizhetdek legyenek. 11-
lusztracioként a 3.5. abran feltlintetett raszter diagramm mutatja be az aktivitas
terjedésének modjat.

50

60
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3.4. A kolcsonos informaciorol

A 2.3.1. fejezetben bevezettem a kdlcsonds informacio fogalmat és felvazoltam
azt az 6sszefiiggést (2.33. képlet), aminek segitségével a populaciés modell altal
kiszamolt eredményekbdl az agyteriletek kozti kdlcsonds informaciéo mennyisé-
gét kiszamoltam. Az eredmények kiértékelésekor a nulla és egy kdzé es6 aktivitas
értékeket 10 diszkrét tartomanyba osztottam és az igy kialakult sorozatokat vizs-
galtam. Mar a 2.30. formulabdl is lathato, hogy a felosztas modjatol figgenek a
kolcsonos informacié konkrét értékeil, azonban ha a felosztas és a szamitas mod-
szerét nem valtoztatom meg az egyes adatsorok feldolgozasanal, 6sszehasonlitha-
tova valnak az egészséges és a sériilt funkciok esetén jelentkezd, az agyteriiletek
kommunikaciojara jellemzé kdlcsonds informacié mérészamok.

A 3.6. abran a kolcsonds informacié matrix valtozasa latszik egy agyterilet
kapcsolatainak részleges megszakitasanak eredményeként. A matrix féatlojaban
a2.32. ésaa2.33. egyenletek alapjan az egyes agyteruleteken mért jelsorozatok-
hoz tartozo entropia jelenik meg. Legnagyobb entrépiat a dizinhibialt, 47. terule-
ten szamoltam. Ez azzal magyarazhat6, hogy itt a gatlé neuronok a piramissejt-
szer( sejtek membréanpotencial ndvekedését nem tudtak meggéatolni, aminek ko-
vetkeztében a piramissejtek tiizeld allapotba jutottak, majd onnan a refraktori idd
elteltével ismét visszakerlltek alapallapotukba, majd innen Ujra kezd6dott ez a fo-
lyamat. A sejtek tehat bejartak a rendelkezésiikre allé fazistérfogatot, majd tiizeld
allapotba keriiltek. Azonban tiizel6 allapotban kiilénbdzd mennyiség sejt kerilt
a szimulacié folyaman, igy a teriilet aktivitas értéke folvett majdnem minden le-
hetséges értéket, aminek a kovetkeztében a jelsorozat entrépiaja megn6tt. Mas
teruleteken a gatlo sejtek, legatolva a piramissejt-szerd sejteket, azoknak csak na-
gyon Kis része juthatott tlizeld allapotba, igy az aktivitas értékek kicsik maradtak,
nem mutattak nagy valtozatossagot a szimulacioban, igy a jelsorozatokhoz ren-
delhetd entrépia értékek is kicsik maradtak.

A 49. terllet kapcsolatainak megszakitasat kdvetéen az 54. terllet korili kol-
csonos informacio értékek megnovekszenek. Ez a B.1. abrat tanulmanyozva valik

1Erdekes problémat vet ol a diszkretizacio kérdése abban a kontextusban, hogy vajon az agy-
ban lezajlodé szamitasi folyamatok esetén az agy mekkora id6ablakokban dolgozza fel valéjaban
a rendelkezésére all6 akciods potencial sorozatokat.
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érthetvé. Itt latszik, hogy az 54. és a 49. terliletet er6s kapcsolatok kotik dssze
egészséges esetben. Ez azt jelenti, hogy a két terllet altal generalt jelsorozatok
negy mértékben fliggenek egymastdl normalis kortiilmények kozott, azonban a
kapcsolat megszakadasa utan értelemszer@ien ez megsz(inik, a kélcsonés infor-
macié matrixelemek nagységa megnd.

Az agy miikodésének megértésében, illetve a neuroldgiai terapiaban a fent
ismertetett mddszer ott kaphat szerepet, ahol funkcionalis kapcsolatok kiesésé-
nek hianyara, vagy szerepére kell fényt deriteni. Ezek a kapcsolatok ugyanis
nem feltétlenul esnek egybe a struktaralis, anatdmiai kapcsolatokkal, a jelterje-
dés nyomon kovetése igy meglehetdsen nehéz kisérleti feladat. Azonban az Uj
agyi leképezési mddszerekkel, példaul PET modszerekkel, illetve fMRI mérések
eredményébdl az agy adott részén mérhetd agytevékenység nagysagara lehet ko-
vetkezteni, amelyet 6sszevetve mas agyteruleteken mért értékekkel a terliletparok
kolcsonds viselkedésérdl nyerhet6 informéacio, amibdl — mint a fenti vizsgalatbol
is lathatd — kapcsolatok meglétére, illetve hianyéara lehet kovetkeztetni.



4. fejezet

Tovabbi lehetosegek, kitekintés

A populaciokra épuld leiras egy hatékony eszkdz a modellezd kezében arra, hogy
a kilonboz6 idegsejtekrél, mas Gton-modon nyert, azok részleteire kiterjedd szi-
mulaciok ismeretanyagat egy komplex, nagy terileteket leird6 modellben egye-
sitse, aminek segitségével az agykutatas mai egyik nagy problémajat, az egyes
idegsejtek vizsgalatabol szarmazd, mikroszkdopikus szintd tudast és a makroszko-
pikus, esetleg viselkedéstani megfigyeléseket 6tvozni tudja.

A dolgozatban bemutatott modell segitségével egyes agyteriiletek aktivitasa
volt vizsgalhat6, amely mennyiséget a tiizeld allapotba ker(il6, illetve onnan vissza
tér6 neuronok szdman keresztill a 2.27 egyenlettel definidltam. Laboratériumi
mérések soran, illetve a gyogyaszatban elterjedt készllékekkel ezt a mennyiseget
egyel6re nem lehet mérni. A populaciés modell nagy jelent6ségét abban latjuk,
hogy lehet6séget kinal a mikroszkdpikus jelenseégek, mint az aktivitas, pontosab-
ban aktivitas sdrlseg és a nagylépték(i mérési mddszerek kozotti szakadék at-
hidalasara példaul szintetikus EEG (elektro-enkefalogréafia), vagy PET (pozitron
emisszids tomografia) szimulaciokkal.

A macska agykérgében terjedd epileptikus aktivitas szimulacioja soran kihasz-
naltam azt az anatomiai tényt, hogy az agykéregben elhelyezkedé neuronok réte-
ges szerkezetet alkotnak, mely rétegek az agy felliletére merélegesen helyezked-
nek el. Eppen ez tette lehet6vé a fent megmutatott egyszerii leirast. Azonban, mas
tipus kapcsolatok és potencial terjedés figyelembe vételével, illetve alapvetéen
mas fajta ,,populaciokat” modellezve lehet6ség nyilhat az agyfelszinre mer6leges
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(transzverzalis) szeletek modellezése is. Itt a legfébb nehézséget az okozza, hogy
az itt kialakitandd populacidk voltaképpen nem sejtekhez, hanem az adott réteg-
ben talalhaté sejt-részekhez, mint az apikalis és bazalis dendritfa, vagy az axon,
kapcsolodnak.

Egy harmadik tovabbi lehet6ség a populacids modell inverz feladatban val6
alkalmazésa volna. Ez, foként szintetikus EEG szimulatorral egyitt segithetné
az EEG jelek maig sem tisztazott kialakulasanak megértését. Természetesen itt
nem volna elegendd egy sejtréteget figyelembe venni, hiszen az agyi elektromos
jelek, féként szinaptikus aramok hatasai, az egész agyban jelen vannak és egydttes
hatasuk jelentkezik csupan a koponya felszinén.



A. Fluggelék

Az egysejtmodellek kinetikai leirasa

A.l. A piramissejt csatornaaramai

A piramissejt modell (Traub et al., 1991), melyet a populéaciés modell egyik ala-
pegységeként hasznaltam egy tébbrekeszes modell, igy kiilonbdz6 térbeli részein
kiilénb6z6 csatornastir(iségek figyelembe vételére van lehet8ség. Az ionaramok
altalanos alakja a . rekeszben

Lionk = grxur + gnamihy (g, — Ena) + Goasire (uk — Eca) +
+9xorym (uy — Ex) + grayab (v — Ex) +
+9kanp)q (ur — Ex) +

+Jk(c)c X min (1 ) X (uy — Fk),

Xk
" 250
ahol uy, a k. rekesz membrénpotencialja, x az intracelluléris kalcium koncentracio
a k. rekeszben, g az adott csatorna maximalis vezetGkepesseége, £,y az adott ion
egyensulyi potencialja.

A csatornakat Hodgkin-Huxley egyenletek irjak le. A k. rekesz csatornainak
allapotat meghatarozé kapuvaltozokat (£) els6rendd kinetika jellemzi:

d§

priale; (k) (1 = &) — Be () &, (Al)

ahol v, a k. rekeszre jellemz6 u;, membrénpotencidl, vagy x; intracelluléris kal-
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cium koncentracio érték, £-tol fliggden.
Az aktivalo kapuvaltozok kinetikajat az alabbi tablazat foglalja roviden dssze.

Csatorna/valtoz6 o B
0.32-(13.1—u) 0.28-(u—40.1)
gna/m exp (13.}1—u)_1 exp (u—go.l )_1
1.6 0.02-(u—>51.1)
9ca/s T+exp (—0.072-(u—65)) exp (#3111
gK(DR)/n % 0.25 - €Xp (2(316u)
gxmpy/g  min (0.2 x 107y, 0.01) 0.001
exp [(“57°) - (*52%)] 2 - exp (—(“;6'5)) hau < 50
gr(c)/c 18.975 7 -
u—6.5
2-exp(— 7 ) 0 hawu > 50

A.l. TABLAZAT. A piramissejt tdbbrekeszes, részletes modelljében alkalmazott, a GE-
NESIS szimulatoron futtatott csatorndk aktivalo kapuinak kinetikaja. A tablazat masodik
és harmadik oszlopéban talalhatd « és S fuggvények az A.1 egyenlet megfelel6 fliggvé-
nyei.
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Az inaktivalo valtozok az A.2 tablazatban talalhatok.

Csatorna/valtozo a 3
17—u 4
gna/h 0.128 - exp ( = ) o (55
/ { 0.005 0 hau <0
gca/T e (—u/20)
i 0.005 hawu > 0
gx(a)/b 0.0016 - exp (1315’”) 0.05

A.2. TABLAZAT. Az A.l egyenletet az inaktivalo kapukra felira az ebben a tablazatban
taldlhaté « és 8 fliggvényeket kell hasznélni.

A fesziiltségdimenzioju allanddk értékei mV-ban szerepelnek a képletekben, a
koncentraciok pM-ban. Az képletekben szerepld konduktancia értékek rekesz-
rél rekeszre valtoztak. A kalcium egyensulyi potencialja E¢, = 140mV, a tébbi
ioné megegyezik az interneuron kapcsan késdbb emlitett értékekkel.

A.2. Az interneuron csatornaaramai

Ing (u) = UONa* mgo “h (u - ENa)
Ix (u) = gk-n'-(u— Eg)
I (u) = gp-(u— EpL)

Ebben a modellben az m (u, t) kapu dinamikajat annak ¢ — oo-ben vett, m, (u)
hatarértéke helyettesiti, annak, a tobbi kapuhoz képesti gyors valtozasa miatt, a
tobbi kapuvaltoz6t a megszokott elsérendll kinetika irja le. A kalium csatorna
aktivalo kapujanak egyenletei:
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dn g:, t) _ ¢ (a(u), (1 —n(u,t)) =B (u),n(u,t))
a (u) _ —-0.1 (u + 34)

" exp(—0.1(u+34)) -1

30, = vz (50

A natrium csatorna aktivald kapujat t — oo hatarértékével irva le, az a

. CM(u)m
"W = ), - W),
—0.1 (u + 35)
™ exp (=0.1(u+35) -1

o, = ey (29

egyenleteknek tesz eleget. A natriumcsatorna inaktivald valtozojat pedig a

dh (u,t)

= ¢, (1= h(ut) =B (u),h(u1)
a(u), = 0.07exp (—(u27—(|]-58))

1

Bu), = exp (—0.1 (u+ 28)) + 1

egyenletek irjak le.
Az interneuron modell paraméterei a kévetkez6k voltak:
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9K

gna

9 mS/cm’
35 mS/cm’
0.1 mS/cm’
—90 mV
—55mV

65 mV.



B. Flggelek

Kapcsolaterossegek és kesleltetések

A kapcsolaterésségeket (B.1. bra) és a szinaptikus jelterjedés (B.2. abra) kés-
leltetési értékeit, (az a 2.26 gmax, Valamint a 2.25 képlet dy (x', r) flggvénye)
Scannell és mtsai altal elkészitett anatdmiai adatbazisbol vettem (Scannell et al.,
1995). A modellben az egyes agytertleteknek egy index felel meg a B.1 tablazat
szerint.

Név  Szam | Név Szdm | Név  Szdm | Név  Szdm Név Szam
S17 1 S18 2 S19 3 PMLS 4 PLLS 5

AMLS 6 |ALLS 7 | VLS 8 | DLS 9 21a 10
2tb 11 | 20a 12 | 200 13 | ALG 14 Y 15
AES 16 | SVA 17 | PsS 18 | Al 19 All 20
AAF 21 | DP 22 P 23 | vp 24 v 25
SSF 26 | Epp 27 | Tem 28 3a 29 3b 30

s1 31 | S22 32 | su 33 | SIVv 34 49 35
S4 36 6l 37 | 6m 38 | POA 39 | 5AM 40

5AL 41 5BM 42 5BL 43 5med 44 SSAo0 45
SSAI 46 PFCr 47 | PFCdl 48 PFCv 49 PFCm 50
la 51 Ig 52 Cga 53 Cagp 54 LA 55
RS 56 PR 57 IL 58 S35 59 S36 60
PSB 61 SB 62 ER 63 HIPP 64 | AMYG 65

B.1. tablazat.

A kapcsolatersségeket a B.1 abra szemlélteti.
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L

1 65.

B.1. ABRA. Agyteriiletek kapcsolaterdsségei. A bal oldali abra mutatja a kapcsolater&s-
ségeket a terliletek kozott (1-t6l 65-ig), a jobb oldali abra a szinkédolast tartalmazza.
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nincs
kapcsolat

1 65.

B.2. ABRA. Agyteriletek kozotti késleltetések. A késleltetés értékeket négy diszkrét
kategdriaba soroltuk.
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