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El0sz6

Ez a dolgozat, melyhez a kutatbmunkat részben Budapesten, részben az Egyesilt
Allamokban, Kalamazooban végeztem, mindkét helyen Dr. Erdi Péter témaveze-
tése mellett, két nagy résaball. Az elsb agyi elektromos folyamatok Iétrejottét
vizsgalja, a masodik szocialis rendszerek kialakulasat, halézatelméleti médsze-
rekkel. A kett kdzotti kapcsolat nem tul szoros, leginkabb a saexzzemélye
testesiti meg azt. llletve, amint az a disszertacio cim is mutatja mindkét rendszer
alkotéelemekbl és koztik 16% kapcsolatokbdl all — ma mindkétthalézatnak
nevezzik — és kialakulasuk kézben, illetve utan dinamikai folyamatok jatszédnak
le.

Az elsh témakoragyi oszcillaciokkafoglalkozik. A téma mindkét szava mar
dnmagaban is régota érdekes volt szamomra, & leglytt pedig elég izgalmat
rejtegetett ahhoz, hogy miota a Computational Neuroscience Csoporthoz csatla-
koztam 1998-ban, folyamatosan foglalkoztasson. A téman Orbant@Gsrgs
Lengyel Matéval kezdtlink el dolgozni, egy TDK munka keretében. Oszcillacidk-
kal eldszor gimnaziumi fizika éraimon talalkoztam, mikor Horanyi Gabor, akkori
fizika tanarom leginkabb harmonikus oszcillaciokrdl, rugokrdl, s rdjuk aggatott
testekdl beszélt. A témat érdekesebbé te@mdegismerkedtiink a rezonancia,
illetve a rezonancia katasztrofa jelenségével is, videofilmen nézve, amint a Gal-
loping Gertie néven is ismert Tacoma Narrows'rddszéllokések hatasara len-
gésbe jon, majd leszakad. Ennek hatasara egy darabig, kirandulasok alkalmaval,
gyakran prébaltunk kiszaradt fakat a megféléekvenciaju, de kis amplitudéja
gerjesztéssel — melyet a helyszini megfigkdhlan I16kdésésnek mondtak volna —
kidonteni. Ké®bb, egyetemi tanulmanyaim soran, adets®l kezdve, gyakran
visszakoszontek az oszcillaciok, tobbek kdzt megzenésitett formaban:

Harmonikus oszcillator, hidrogénatom,
Van-e mas is a vilagon, én nem tudhatom.
De ha netan volna mas is, rugja meg a 16,
Az csak perturbacid.

http://en.wikipedia.org/wiki/Tacoma_Narrows_Bridge
2Fizikus indulo — refrén

viii
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yoe

A kodzponti idegrendszer felépitédermikodesésl ismereteimet nagyrészt a
Csoportban szereztem meg. Ugyaditt is hallottam neuronokrdl, szinapszisok-
rél, ingeruletdl, stb., ami mindig is izgatta a fantdziamat, mégis, a pontos fogal-
makat csak itt tanultam meg. Itt derilt ki az is, hogy ha nem is harmonikus osz-
cilldtorokbdl, de periodikus viselkedésre is képes elerob&pitett hal6zat — mint
amilyeneknek a neuralis hal6zatokat is tekintem a kovétkieen — nem-trivialis
viselkedést mutathat. &8 allatkisérletekdl arra lehet kdvetkeztetni, hogy egy
ilyen halézat globalisan mértetpopulacios aktivitasnak kéze van a magasabb
rendl agyi tevékenységekhez is. Lehet persze azt gondolni, hogy sok idegsejt
egyidejl elektromos tevékenységének mérédéiriilbelul annyit tudhatunk meg
az agyban lezajlé szamitasokrol — ha egyaltalan elfogadjuk, hogy ilyenek vannak
— és folyamatokrdél, mintha egy szamitégép hazanak belsejében az elektromagne-
ses tér valtozasét, vagy a CPU-ban felszabaddttérnénk, mégis igyekszem
majd amellett érvelni, hogy ez nem igy van.

Hogy ezeket a folyamatokat modellezni lehet szamitdgéppel soha nem volt
kérdéses szamomra. A problémak megoldasara modellek egész hadserege all ren-
delkezésre, az absztrakcié legkulénfélébb fokain, kezdve kétéllapotu, diszkrét tér-
beli elemek hal6zataval, a Hodgkin-Huxley modellen keresztil (részletesebben
Id. a 2.1.1. szakaszt) egészen a Fokker-Plank, vagy a hullamegyenletet felhasz-
nalé modellekig. Az pedig, hogy érdemes is szamtégépes modelleket hasznalni
rogton kidertlt, amint kicsit megismertem az agykutatassal kapcsolatos, hihetet-
lenll szertedgazo6 irodalmat. Szinte minden diszciplina — és nem csak a bioldgia
kilonféle &gaibdl kikeridlk — hozzatett valamit a kozponti idegrendszer megisme-
réséhez, aminek kdvetkeztében rengeteg ismeret halmozodott fel mara, minden-
féle néDpontbdl vizsgalva ugyanazt a rendszert. A matematikai modellezés és
a szamitogépek kapacitdsanak hirtelen megugrasa olyan eszkdzt adott az agyku-
tatdék kezébe, mellyel a vizsgalni kivant struktirak és jelenségek legalkalmasabb
modelljét készithetik el, korAbban megismert, télsges adatokat, mérési ered-
meényeket felhasznalva, rendszerezve, s kilénféle aspektusbdl, kulonféle kapcso-
latokban vizsgalva azokat. Disszertaciom |. részében tehat a neuralis oszcillaci-
okkal kapcsolatos eddigi eredményeket felhasznalva, integralva azokat mutatok
be egy modellt, mely magyarazatot adhat agyi ritmikus viselkedés kialakulasara.

Disszertaciom Il. része az@biekbl témajaban és mbdszereiben teljesen kii-
|16nbd terllettel foglalkozik. Igaz ugyan, hogy a neuralis rendszerek, melyeket
az |. részben vizsgalok felfoghatok idegsejtek és kdzottil gainapszisok altal
megvaldsitott csomodpontok és kapcsolatok hal6zatanak, ahol a kapcsolatok struk-
tdraja is igen fontos és a részletes anatdmiai ismereteken alapszik, mégis ott a
hangsuly az alkotoelemellajdonsagairvan: milyen egy sejt tiizelési mintazata,
hogyan és mennyire ingerelldetrezonél-e periodikus inputokkal, mennyir@gr
egy kapcsolat két sejt kdzott, a pre-szinaptikus ingerilet képes-e kivaltani poszt-
szinaptikusat, milyen az ingertilet attelésének sebessége a kapcsolaton; adott
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sejtek adott kapcsolatokkal szinkronizalt médon képesek-e mikdodni, stb.

A ll. részben inkabb a strukturardl van sz6. Azt vizsgalom, hogy mikor halo-
zatok felépulnek az alkotéelemeibdh milyen szerkezet alakul ki az adott feltéte-
lek mellett. Ebben a részben i$tdrbe keriilnek tulajdonsagokazok hatasa — itt
nem a dinamikara, hanem — a struktarara. Nagy rendszerek vizsgalatanal sokszor
feltételezheh, hogy az alkotéelemek heterogenitasa kiatlagolhatd, s a makrosz-
kopikus viselkedéshez elegendgy atlag modell vizsgdalata. A szocialis halo-
zatokat leir6 modellek is igen jol mikddnek ezekkel a feltételezésekkel. (Talan
nem véletlendl jut edl eszembe Isaac Asimov Alapitvany sorozata, melyben a
hipotetikus pszichohistéria tudomanyaval — mely egyéneket nem, de egész tarsa-
dalmakat képes vizsgalni — matematikai moédszerekkel jelfikeedz emberiség
sorséat.) Dolgozatomban arra hivom fel a figyelmet, ugyan csak egy nagyon egy-
szer(i matematikai modell segitségével, hogy létezhetnek olyan kérilmények — a
csomopontok tulajdonsagai — melyek, ha a struktira atfog6 képét nem is valtoztat-
jak meg gyokeresen, bizonyos ig@ontbol jelenbs valtozasokat hozhatnak Iétre
benne. A bemutatott modell megleisén absztrakt, kilonféle jelleidiztalan
leginkabb szocialis hal6zatokéira hasonlitanak. Ugyanakkor, talan a kdeeljov
ben ez, vagy egy hozza hasontdlajdonsag alapi modellkalmasséa valhat a
neuralis hal6zatok fejidése, mindmaig tisztazatlan kérdésének vizsgélatara.

Disszertaciom tehat a szamitégépes modellezés eszkdztarabdl vonultat fel né-
hanyat, alkalmazva azokat a mai tudomanyos vizsgalatok kdzéppontjaban allé ha-
|6zatok dinamikajanak és kialakulasanak vizsgalatéara.



|. rész

|d Obeli mintazat-generalas a
szepto-hippokampalis rendszerben



Bevezetés

Hogyan képes az allati és az emberi agy ellatni a neki tulajdonitott funkciokat: ér-
zékelni a kulvilagbol érkezingereket, 6sszevetni azokat korabbi tapasztalatokkal,
tarolt memadrianyomokkal, az éppen aktudlis beddlapottal; ezen informacidk
alapjan dontést hozni, majd a szervezetet utasitani a parancs végrehajtasara? Me-
lyek azok az agyban lejatszodo biofizikai, biokémiai és neurofizioldgiai folyama-
tok, amelyekmegtestesitikzeket a magas szint funkciokat? llletve, ha talalunk
olyan, az agyban sok helyen és kulonféle agyi allapotokban lathato jelenségeket,
melyek a viselkedéssel korrelaciét mutatnak — azaz jeldltjei a viselkedés neura-
lis megfelebinek — neuroanatémiai, biofizikai és idegélettani ismereteink alapjan
meg tudjuk-e magyarazni azok kialakulasat, sziikség esetén tampontot tudunk-e
adni médositasuk mikéntjéhez?

Dolgozatom I. részében ennek az altalanos kérdésnek egy konkrét vetiletét
vizsgalom. A kovetkei fejezetekben azamitégépes agykutatas (computational
neurosciencegszkoztardnak felhnasznéldsaval az un. hippokampuszban kialakul6
neurdlis potencial-oszcillacidk, azok kdzll is a theta és gamma ritmusok genera-
lasanak [75, 88, 121] mechanizmusaira adok magyarazatot.

1.1. A hippokampusz

A Bevezetés kovetkérszakaszaiban igyekszem réviden bemutatni az Olvasé sza-
mara a hippokampusznak, az agy egy ,egyszer(i"6&¢’ terliletének anatémiai
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szervebdését, jellegzetes élettani, funkcionalis jelléihza kapcsolatot egyes
élettani jelenségek és az allatok viselkedése kozott felkpcsolatot, valamint

az anatomiai struktira és a megmutatkozé fizioldgiai jelenségek kdzotti 6sszefiig-
géseket. Ha az Olvaso korabban folytatott tanulmanyokat e téren kérem, lapozzon
tovabb a kovetkegz fejezetre, ahol modellezési munkamat targyalom, hiszen itt
a szilikre szabott keretek miatt csupan annyira szoritkozhatom, hogy az @lapvet
koncepcidkat és ismereteket felvazoljam.

1.1.1. A szamitogépes agykutatasrol

Miel6tt vizsgalatom targyara térnék, bemutatom vizsgalatom eszkdzét, a szami-
togépes agykutatas modszerét, angolszasz nevén a computational neuroscience-t.
Miért is érdemes — és lehetséges egyaltalan — a bioldgiai realitast nagy részletes-
séggel figyelembe vévmatematikai, szamitégépes modelleket alkotni? Milyen
is az a megkozelitést, melyet munkam keretéll valasztok? Nem all tdeah,t
hogy matematikai modellemetd infinitumegyszeriisitsem, és eljussak az agy
valamelyspinivegjellegil leirasahoz (pl. [50, 69]), ugyanakkor ugy gondolom,
mara az agy vizsgalataval foglalkozé tudomanyos diszciplinak (neuroanatomia,
neurofizioldgia, neurokémia, pszichofarmakoldgia, kognitiv idegtudomany, stb.)
akkora mennyiségi tudast halmoztak fel, mely szinte felszélitia a matematikai
modelleket alkotd, azon belll is a szamitégépes modellezéssel foglalkoz6 kutaté-
kat, hogy ezeket az ismereteket rendszerezzék, kulonféle oldalrol megvilagitsak,
feltérjak a koztik fennallé kapcsolatokat és matematikai modellek segitségével a
megfigyelt biofizikai jelenségeket magyarazzak.

Elektronmikroszkdppal pontosan feltérképededt az idegsejtek kapcsolatai
és azok anatomiai tulajdonsagai. Modern festési eljarasokkal agyterileteken ke-
resztul kovethetjuk feltdltott idegsejtek axonjainak futasat, eldgazasat, vizsgal-
hatjuk dendritfajanak alakjat. A rendelkezésre alld6 nagyszamu és specifikus bi-
okémiai marker segitségével azonosithatunk kilonféle vegyileteket expresszalo
idegsejteket, kémiai anyagok sejten bellli eloszlag#tch-clamptechnikaval
akar az idegsejtek sejtmembranjaba agyazoédott egyiethesatornaviselkedése
vizsgélhatd. Uveg és fém mikro-elektrodas mérésekkel megmérhetjik hogyan
valtozik egyetlen idegsejt membranpotenciélja, mikozben az allat valamely fela-



1. BEVEZETES 4

datot végez. Egyszerre vezethetlink el elektromos jeleket egy idegsejt kihonboz
részeibl. Tetrodok segitségével tdbb neuron viselkedését szimultan vizsgalhat-
juk. A nagy agy-leképdz berendezések segitségével (EEG, MEG, fMRI, PET)
az agy egészért nyerhetiink informaciot. Az ingeriletatéianyagok hatasat ser-
ken®, vagy éppen blokkol6 vegylletekkel specifikusan, valtoztathaté meértékben
és visszafordithatéan avatkozhatunk be a neuralis kapcsolathdloba. A beveze-
tés kdvetked fejezeteiben csupan az igy szerzett ismeretanyag egy elésyész
kicsiny szeletkéjét mutatom be, azt, mely feltétlenl szikséges modellezési mun-
kam megértéséhez.

Ez a rengeteg informacié mind rendelkezésre all folyoiratok lapjain, eférhet
az interneten, vagy mas modokon hozzaféhet felhasznalhatd, hogy minél
pontosabban megérthesstik hogyan jatszodnak le kilénféle folyamatok a kézponti
idegrendszerben, hogyan lehet esetleg befolyadéélet. Részletes és a bioldgiai
valésagot igen j6l megkdzeditmatematikai modellek allithaték fel, melyek egy-
szer (reményeim szerint a nem is nagyon tavoljien) felhasznalhat6ak lesznek
a gyogyszerészet és az orvostudomany szamara is. Most mar csupan egy oriasi
szamitdgépre van szikségunk. ..

1.1.2. A hippokampusz anatémiai szervemlése

A hippokampuszrél sz6l6 beveseta hippokampalis struktira ismertetését ana-
témiai szerve@désének rovid attekintésével kezdem, kiilonds tekintettel a hippo-
kampélis sejttipusokra, illetve a hippokampusz kapcsolatrendszerére.

A hippokampusz az agy evolucids szempontbél régi tertilete, medyoagy-
ban (telencephalonhelyezkedik el ehalantéki lebenkozép$ részében. Elne-
vezése az 1500-as évekre nyulik vissza, mikor is Giulio Cesare Aranzi, bolognai
sebész 1564-bend@zor leirja ezt a paros szervet és alakjat a csikbhaléhoz ha-
sonlitja (1.1. abra). A hippokampusz egy masik névvel is biszkélkedhet, mellyel
1752-ben ruh&zta fel a dan szarmazasu, périzsi anatobmus Jacques-Bénigne Wins-
low: szamara ez az agyterikinmon Knemnitologiai férfialak szarvahoz hason-
lit, igy azAmmon-szarv (cornu Ammonisfejezés is megtalalhaté a szakiroda-
lomban. Lorente de No olasz anatomus 1934-ben a hippokampuszt hossztengelye
mentén régiokra osztotta, melyeket CALl-€A4-ig szokas jeldlni. A CA rovidi-
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Hippocampus

1.1. abra.
A bal oldali &bra az emberi hippokampusz elhelyezkedését mutatja az agyban.
Ez a jellegzetes, a tbbbi rédkelkulonub agyterilet az 1500-as években Giulio
Cesare Aranzit a jobb oldalon lathato csikohalra emlékeztette.

tés a cornu Ammonist takarja.

Az Ammon-szarvval kbzvetlen, kiterjedt kapcsolatbarbléariileteket, gyrus
dentatust (GD), asubiculumot, illetve azentorhinalis kérge{EK) a hippokam-
pusszal egyuthippocampus formatimak is szoktak nevezni.

A hippokampusz sejtjeit¥, azaz principalis, és nem principalis sejtekre oszt-
jak [172]. A hippokampalis principalis sejtek az un. piramissejtek, melyek a sejt-
szam 85-90%-at képezik. Ezen sejtek sejttestjei a réteges szerkezetl hippokam-
puszstratum pyramidalépiramidalis réteg) nevi rétegében helyezkednek el, ne-
urotranszmitteriik, azaz ingeriletatvimnyaguk a glutaminsav. A GD principalis
sejtjei a szemcsesejtek, melyek sejttestjstaatum granulosunban helyezked-
nek el.

A nem principalis sejtek interneuronok, melyek tilnyomérészt gamma-amino-
vajsavat (GABA) tartalmazo szinapszisokkal rendelkeznek. A hippokampdlis in-
terneuronok a principalis sejtekhez képest igen nagy valtozatossagot mutatnak
mind élettani tulajdonsagaik, mind elhelyezkedésik, mind pedig kapcsolathalé-
zati rendszeruket tekintve. Ezek a neuronok ritkan vetitenek a hippokampuszon
kivulre (kivéve a szeptumba veiihippokampo-szeptélis interneuronokat). Ezek
a sejtek tobbek kozt csillarsejtek, vagy kosarsejtek lehetnek, de elhelyezkedésik
és kémiai markerekkel szemben mutatott viselkedésik alapjan tovabb osztalyoz-
hatdk. Alapved kulonbség a két sejttipus kozo6tt, hogy a csillarsejtek a gydgya-
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szat szempontjabol fontos — mert specifikusan hato —, igen szelektiv axo-axonikus
kapcsolatokat alakitanak ki, tehat szinapszisaik a poszt-szinaptikus sejt axonja-
nak kezdeti részén, az an. axon inicialis szegmensen talalhaték. A kosarsejtek
axo-szomatikus és axo-dendritikus kapcsolatokat alkotnak, azaz szinapszisaik a
poszt-szinaptikus sejt sejttestjén, illetve dendritjéen fejtik ki hatasukat.

A hippokampusz tdbb kortikalis €s szubkortikdlis agyterulettel is kapcsolatban
van [10]: legbbb bemenete az egyfajta atjatsz6 allomasként funkcionald entorhi-
nalis kéregbl érked perforans palya. A perforans palya rostjainak szinapszisai
mind a piramissejteken, mind interneuronokon alakitanak ki kapcsolatokat. A
hippokampalis efferensek nagy része CA1 piramisseftiedted, melyek a szubi-
kulumba, vagy az entorhinalis kéregbe vetitenek. A hippokampusz szubkortikalis
régiokkal is kapcsolatban van: fontos a szeptalis bemenet, mely részben GABA-
erg, részben kolinerg innervacio utjan jon létre [11]. A GABA-gattiseht inter-
neuronokra, a kolinerg serkentés interneuronokra és principalis sejtekre is érkezik.
A hippokampusz is vetit a szeptumba, a hippokampalis nempiramidalis neuronok
specifikusan a szeptum medidlis részét, a piramidalis sejtek nem specifikusan az
egész szeptumot beidegzik. A hippokampusz legfontosabb agytorzsi bemenetei
a raphe magbdl érkézszerotoninerg innervacio, illetve a szubsztancia nigrabdl
érked dopaminerg input. Ezek szerepet jatszhatnak a hangulati szabalyozasban,
ezért fontos farmakolégiai célpontok.

A hippokampusz befskapcsolatrendszerét nagyrészt egy setkkatok szab-
ja meg (1.2. abra): az EK-bdl indulé perforans palya beidegzi a GD granuléris
sejtjeit, melyek az an. moha rostokkal idegzik be a hippokampusz CA3 régidjanak
piramissejtjeit. Ezek rekurrens médon beidegzik 6nmagukat, illetve @almaffer
kollateralisokorkeresztiil a CA1 piramissejtjeinek apikalis és bazalis dendritjeit.

A fenti kvantitativ hdl6zat szervédést kvalitativ jellemikkel is kiegészit-
hetjuk [10], melyek érzékeltetik, milyen nagysagrendi mennyiségekkel kell a mo-
dellednek dolgozni. Anatomiai médszerekkel — megszamlalassal — meghataroz-
hatok sejtszamok, illetve konvergencia, divergencia aranyok. Konvergencia alatt
azon sejtek szama értandmelyek beidegeznek egy adott célsejtet, divergencia
alatt pedig az, hogy egy pre-szinaptikus sejt hany poszt-szinaptikus célsejtet ide-
gez be. A GD-ben mintegy egymilli6 szemcseseijt talalhato, melyeket korulbelll
200.000 EK-beli principalis sejt idegez be. Minden szemcsesejtet nagysagren-
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1.2. abra.
A hippokampusz alapvétbel$ serkend kapcsolatrendszerének és terileteinek
attekintése a nyul hippokampuszanak lateralis metszetén. Az abran egy CAl-beli
és egy CA3-beli piramidalis sejtet, illetve egy gyrus dentatusbeli szemcsesejtet
tintettek fel dendritikus arborizaciojukkal egyitt. A roviditések: ento: entorhi-
nalis kéreg, pp: perforans palya, Sch: Schaffer kollateralisok, mf: moharostok
(Arbib és mtsai. (1998) alapjan)

dileg 6000 EK-beli sejt idegez be, melyek 5%-10%-nak egyideji tlizelése tud
kliszOb feletti poszt-szinaptikus aktivitast kivaltani. A DG principalis sejtek CA3-
beli principalis sejtekre vett divergencidja csupan 15 korili, ugyan ezek a kapcso-
latok eBsek. A CA3 régioban korilbelil 300.000 piramis sejt talalhatd, melyek
mindegyike 16.000 serkeahtszinapszist fogad. A CA1 régidbant00.000 pira-
missejt talalhatd, melyek konvergencia és divergencia aranya is viszonylag magas,
tobb ezerre tehét

A hippokampuszban joval kevesebb géatlo, mint serkesgjt van, mennyi-
séguk aranya korllbelll 1:10. Ezen sejtek azonban elengedhetetlenek a hippo-
kampusz normalis mikddésehez, kiiktatasuk tébbek kdzt epileptikus rohnamokhoz
vezet. Egy piramissejt atlag 300 interneuront idegez be, mig egy ilyen sejt kon-
vergenciaja ezer korul van. Egy interneuron 600—4.000 piramissejtet idegez be, a
konvergencia arany itt 400-500. A gatlo sejtek kdzotti kapcsolatrenddzgen
kevés tudhato, tulnyomaérészt kvantitativ ismeretekkel rendelkeziink, aisisrer
tertlet flug®.

Szamitégépes modelleket hasznalva természetesen nindsskspdten Ori-
asi szamu neuron és kapcsolat modellezésére. A modediétt tobb lehebség
is nyitva all azonban: mondhatjuk, hogy a neuralis szévetnek egyfajta statisztikus
fizikai (statisztikus neurodinamikai) leirdsat adva diszkrét sejtekkel nem, csupéan
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Ve

tett megoldast, miszerint a sejteket a végletekig leegyszerUsitjiuk, s az egyes sejtek
viselkedésével itt sem tddink; avagy — és munkamban ezt a megkdzelitést alkal-
maztam — tekinthetjuk Ggy, hogy a szimulacié egyes, valamilyen részletességgel
kidolgozott sejtjei egyszerre tobb sejtet reprezentalnak, s igy egyszerre kaphatunk
képet egy neuralis haldzat, illetve egy jellegzetes sejt viselkedésére is.

1.1.3. A hippokampusz neurofiziologiaja

Az anatomiai jellemzés utan révid 6sszefoglalét adok a hippokampuszban mér-
he elektromos tevékenységéki136]. A hippokampusz egészére kiterfed
globalis aktivitas mintazatok jo korrelaciot mutatnak az allat viselkedésével. Az
ilyen globalis elektromos mintazatokat kisérletileg nagy sejtcsoportok elektromos
tevékenységének egyidejll mérésével, mint pl. az elektoenkefalogramm (EEG) le-
het vizsgalni. Szinkronizalt, sok neuront magaba foglalé populacios oszcillaciok
az EEG-ben periodikus komponensekként tlinnek fel [18]. A periodikus jeleket
kulonféle frekvenciatartomanyokba osztottak és ezeket gordg betlikkel nevezték
el. Megfigyelték, hogy a kulénbdzfrekvencia savokba ésszcillaciok az alla-
tok kulénféle viselkedésekor dominalnak, ugymint ébrenlét, vagy alvas, evés, a
patkanyok bajusz tisztogatasa, vagy a szamukra ismeretlen labirintus feltérképe-
zése.

Klasszikusan a hippokampuszban két fajta, egészséges allapabifanal@id
elektromos tevékenységet figyeltek meg, melyek kilon-kilon fordulriak ad
egyik az un.éles hullam(sharp wave, large irregular activity), a masik a theta
(9) oszcillacio. A theta oszcillacio egy nagy amplitidoju, 4-12 Hz frekvenci-
aju oszcillacié [32], mehydl a kovetked fejezetekben részletesen lesz sz6. Az
éles hullam szabalytaland#6z6nként jelentkdf, nagyon magas amplitadoju ak-
tivitas, melynek idtartama 40-120 ms. Ezen aktivitas alatt mind a principalis
sejtek, mind az interneuronok szinkronizaltsaga igen magas, ugyan alatta marad
az epileptikus aktivitas alatt jelentk@zzinkronizacionak; a résztv@sejtek nagy
frekvenciaval tiizelnek.

Ezek az elektromos mintazatok sokszor nem 6énmagukban, hanem mas karak-
terisztikus oszcillacidkkal egyutt fordulnakdelA theta oszcillaciot sokszor — de
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Név Korai halézati SPW 6 8 ~ slow fast
oszcillacio ripple

Amplitido (mV) 17-25 3.5 1 <1 <1 <1 <1

Id6tartam (ms) 190-750 10-120 15-50 40-120  40-120

0.003-0.06 0.2-5 4-12 10-25 20-80 100-140 140-200

Frekvencia (Hz)
1.1. tablazat.
Fiziol6gids és patologikus kdrilmények kdzott megjéléippokampalis ritmu-
sok osztalyozasa amplituddéjuk Ggrtamuk és frekvencigjuk alapjan (Szalisznyé
és Erdi, 2003 alapjan)

nem mindig — kiséri az in. gammaoszcillacio, mely a 40-100 Hz [28] frek-
venciatartomanyba ésitmus, s melydl a kdvetkebkben szintén sz6 fog esni.

Az éles hullam gyakori kisér az un.fodrok (ripple), melyek a hippokampuszban
eléfordul6 legnagyobb frekvenciaju jelenségek, frekvenciajuk elérheti a 200 Hz-et
is.

Patologikus allapotban, epileptikus aktivitas alakulhat ki, mely egy meglehe-
tdsen tetsdleges definicid szerint akkor allélha egy 100 milliszekundumos
id6ablakban a sejtek legaldbb 25%-a aktiv. Ennek jel@rfedndtt allatban ha-
sonlbéak a kifejletlen allatban jelentk@an. korai hal6zati oszcillacié jellerbel.

A fent leirt oszcillacios viselkedések jelleizaz 1.1. tAblazatban foglalom
0ssze. Dolgozatom I. része a theta és gamma oszcillaciok kialakulasanak mecha-
nizmusarol szol, ezért had alljon itt egy részletesebb isnteztkét agyi ritmusrol.

1.2. Theta és gamma oszcillaciok a hippokampusz-
ban

1.2.1. Elektrofiziolégiai jellemzés

Immaron a mindennapi beszédben is megjelentek — ugyan sokszor hibasan — azok
a fordulatok, melyek az EEG-ben kimutathaté frekvencia spektrumokkal kapcso-
latosak. ,Lemegyek alfaba.” — mondjak. Valéban, az alfa oszcillacié az emberi
EEG legdominansabb frekvenciaja, mely Berger [18] munkassaga ota jol ismert
és az emberi kognitiv és memaria feladatokhod#ik. A theta oszcillacié em-
berben jéval kevésbé kifejezett, bar jelendé@szcillacié [24], mely az alfa oszcil-
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lacioval egyatt tikrozi az alany kognitiv és memoaria teljesitményét [92]. A theta
oszcillaciot legkonnyebben ragcsalokban lehet kimutatni. Itt nagy amplitddoju,
4-12 Hz-es frekvenciaju oszcillacioként jelentkezik a hippokampalis EEG-ben,
vagy medpotencialban (azaz makroszkopikus, a sejtkozti térben elhely@zked
elektrédaval mérhét tobb sejt elektromos jelét rdgaitegisztratumban) [32]. Ez

az oszcillacié a hippokampusz minden teriiletén (CA régidk és GD) megtalalhat6.

A theta oszcillaciot jellemzi amplitudéjan és frekvencijan tal az un. mélységi
profilja, azaz a hippokampalis rétegeken keresztil haladva, a kilénféle rétegekben
mérheb amplitadé és relativ fazis is [28, 32, 33]. Ez részben annak kdvetkezmeé-
nye, hogy a hippokampusz principalis sejtjei mind kézel azonosan helyezkednek
el és alkotnak rétegeket — azaz kilonféle szinaptikus inputjaik nagysagrendileg
azonos melységben vannak —, részben azt tikrdzi, hogy a sejtek egész kiterjedé-
suikben szinkronizéltak. Kiderilt azonban, hogy ugyan frekvenciajukban azonos,
mélységi— és farmakoldgiai profiljukban kulontiitheta ritmusok hozhatok Iétre
sebészi, illetve farmakologiai beavatkozasokkal, melyeket mind theta oszcillaci-
onak szokas nevezni. Az allatokon igy létrehozbtta modellelk6sagat ugy
mérhetjuk, hogy dsszehasonlitjuk azokat a visabkatlatban,in vivo mérhed
thetaval.

Az idegsejtek elektromos aktivitasat két alapjaban kilédléomanyra bont-
hatjuk: kiiszdb alatti és kiiszob feletti aktivitdsra. Ha egy neuron membranpoten-
cidlja elér egy kiuszobértéket, az ugrasszeriien megvaltozik, azt mondjuk, a sejt
akcios potencidlt, tiskét (spike) generalt, tlizelt, kisult. Az akciés potencial hossza
par milliszekundum. Ez alapjan beszélhetiink a membranpotencial kiiszdb alatti
oszcillaciéjanak szinkronizalédasardl, illetve maguknak a spike-oknak a szinkro-
nizalodasarol. Természetesen maga a membranpotencial szinkronizaldédas csak
spike-okon keresztil torténhet meg, hiszen ahhoz, hogy valamely hatds egyik
idegsejtdl a masikra terjedjen aktivalni kell a poszt-szinaptikus sejt szinapszi-
sat, melyet csak kiisz6b folotti aktivitas eredményezhet. Minthogy EEG-vel sok
sejt egyideji, atlagolt viselkedését lehet vizsgalni, belathatd, hogy az igy imérhet
oszcillacié tulnyomo részt kiiszob alatti jelenségadidell, hogy szarmazzék.

Beszélhetlink tehat az egyes sejtek theta alatti viselkdilgdlétve az egyes
idegsejtek és a populaciés viselkedés kozotti kapcesolatrdl is. Nagy vonalakban
elmondhatd, hogy a hippokampdlis principalis sejtek theta aktivitas alatt ritkan
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tizelnek, csupan korulbelul 3%-uk aktiv [42, 43]. Ezzel ellentétben az interneu-
ronok aktivitdsa & a nem-theta allapotokhoz képest [35, 43]. Ahhoz, hogy lét-
rejdhessen sok sejtet és tbbb sejtcsoportot 6sszefogd, makroszkopikusaid mérhet
populacids oszcillacié sziikséges, hogy az egyes sejtek tébbé-kevésbé szinkroni-
zaltan viselkedjenek, legalabbis a theta oszcillaciora jeléekazakterisztikus id
nagysagrendjében. Ennek létrejottére utal az, hogy mind a hippokampalis prin-
cipalis sejtek, mind az interneuronok tlizelése fazis csatolt @potencialhoz

[43, 90, 91, 130].

A gamma oszcillaciordl joval kevesebb ismerettel rendelkeziink, mind fizio-
|6giai, mind funkcionalis tekintetben. Ez egy kis amplitiddja, gyors oszcillacio
(40-100 Hz), mely a GD hilus rétegében a legmarkansabb [28], de megjelenik a
CA1l [28, 105, 122] és CAS3 régidkban is [28, 44, 58]. Ez az oszcillacio szink-
ronizalt lehet akar a hippokampusz egész hossztengelye mentén, mintegy 2 mm
tavolsagot feldlelve [28], de a kéregben mértek 7 mm tavolsagban is szinkronizalt
gamma oszcillaciot. Ugyanakkor gamma oszcillacio keletkezhet a CA régiokban
és a GD-ben egymastdl fuggetlendl is. Az entorhinalis kérget eltavolitva a hilus-
ban mérhdéi gamma oszcillacié megszlnik, ugyanakkor szubkortikdlis inputok
megszlnésére az oszcillacid érzéketlen. Az entorhinalis kéreg eltavolitasaval a
CAS3 régioban mérhétgamma aktiviths megmarad [28, 44, 58], ami arra enged
kovetkeztetni, de legalabbis felveti annak a |éiségét, hogyz a fajta agyi hul-
lam a hippokampusz CA3 régidjaban keletkeglamma oszcillacié alatt megfi-
gyelték, hogy neuronok is nagy, — gamma tartomanybeli — frekvenciaval tizelnek
[28, 44].

1.2.2. Ebfordulas, funkcionalis szerep

Theta oszcillacié a kisérleti allat (leginkabb patkany, de olykor nydl, tengeri ma-
lac, vagy macska) kilonféle, de j6l azonosithaté viselkedési formainal fig§ielhet
meg. llyenek a szabad mozgas, tadjékozodas, ismeretlen terep felderitése, illetve
rapid-eye-movement (REM) alvas. Ugy tlinik, hogy ezek a viselkedési formak
mind bizonyos mennyiségu figyelmet, azaz nem teljesen automatikus feladatme-
goldast igényelnek. Ezt latszik alatamasztani az a tény is, hogy kondicionalasi
feladatokndl, vagyis mikor az allatnak valamilyen liilsatadsra a megfe@va-
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laszreakciot kell adni, a kondicionalas folyaman a theta oszcillaéssége csok-

ken, minél inkabb birtokaba jutott az allat az elsajatitandd cselekvésnek. Hason-
|6an, ha a theta oszcillciét farmakoldgiai, vagy sebészeti iton blokkoljak, az allat
kognitiv feladatokban mutatott teljesitménye romlik.

Gamma oszcillaciot az agy sok tertletén megfigyeltek. A latassal kapcsolatos
tanulmanyozasa soran jutottak arra a kdvetkeztetésre [71], hogy szinkronizalt osz-
cillacié soran a megfelélidegsejtek egyuttes, @ben szinkron aktivitast képesek
mutatni, igy a latott kép kilonféle modalitasait (szin, alak, hely, mozgasi irany,
stb.) egységes érzetté képesek alakitani. Ezt a hipotézist negagioral bin-
ding hypothesismek. A hippokampdlis (szemben a kortikalis) gamma oszcillacio
memaorianyomok tarolasaban, illetve elhivasaban [28, 40, 78] jatszhat szerepet, ha
feltételezzik, hogy a kétféle oszcillacio rokon funkciot lat el, ugyanis a gamma
oszcillacié biztosithatja a hippokampalis sejtek, illetve a neokortexbeli piramissej-
tek aktivitasanak idbeli egyuttmikodését, igy teremtve kapcsolatot a mar tarolt
€s az éppen erzekelt események kozott.

1.2.3. Oszcillaciok generalasanak maédjai

A targyalt kétféle oszcillacio kialakulasat feltételezbest kiilbnb6d mechaniz-
musok eredményezik, melyek részben sejtszintliek, részben intra-hippokampali-
sak, részben pedig a hippokampusszal kdlcsdnhat6, egyéb agytefillgigle-

nek.

A hippokampélis theta oszcillacié keletkezésének ,klasszikus” modellje (a pa-
cemaker hipotézis) [32] szerint a hippokampalis oszcillacié csupan kdveti a medi-
alis szeptumbol érkéeritmikus meghajtast [123]. Ezt a nézetet tébb megfigyelés
is aldtdmasztja. Ismert, hogy a medidlis szeptum sérlilése, illetve a hippokam-
pusszal vald dsszekottetésének megsziinése megsziinteti a hippokampalis theta
oszcillaciét [149]. Ezen felll a szeptalis sejtek tizelésmintazatanak vizsgalatabal
kiderul, hogy a szeptalis sejtek a hippokampalis theta oszcillacioval faziscsatoltan
tizelnek [123, 132, 156].

Szikséges azonban megjegyezni, hogy a szepto-hippokampalis kapcsolatnak
tobb 6sszetéyje van [11, 155]: a szeptélis GABAerg neuronok szelektiven hip-
pokampdlis GABAerg neuronokat idegeznek be [64], igy a piramissejteket géatlo
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interneuronok gatlasaval, azaz a piramissejtek dizinhibicidjaval, kozvetetten ser-
kenthetik a piramissejteket [172]. A szepto-hippokampalis kapcsolat GABAerg
komponense ritmikus, tehat valéban, a szeptalis GABAerg sejtekneld setugik
volna ritmicitdsukat a hippokampuszra kényszeriteni [133, 137, 156]. A szepto-
hippokampalis kapcsolat masik jeléstkomponense a kolinerg (ACh) kompo-
nens [35], mely beidegez mind piramissejteket, mind interneuronokat [66, 110].
A muszkarinikus receptorok hataséat vizsgalva atropin adasaval — mely egy musz-
karinikus ACh antagonista — azt talaltak, hogy ez a szer nem tudja a teljes hippo-
kampalis theta oszcillaciot megszintetni [131, 132]. Ennek a vizsgalatnak mint-
egy ellenprébdja, a muszkarinikus acetilkolin receptorok aktivalasa, melyet car-
bachollal értek el [99, 109]. A vizsgalat kimutatta, hogy carbachollal lehet theta
oszcillaciot létrehozni a hippokampuszban, de ennek tulajdonsagai kilénbdznek
azin vivotheta oszcillaciéétol.

A klasszikus kép alkotta modellnek azonban vannak hidnyossagai. Igaz ugyan,
hogy a a szeptalis sejtek faziscsatoltan tlizelnek a hippokampal&potencial-
lal, ugyanakkor ahhoz, hogy jelérs populacios hatast tudjanak kifejteni, akti-
vitasuknak egymassal is szinkronizaltnak kellene lenni. Azonban King és mtsai.
1998-as munkaja megmutatja, hogy ez nem igy van: a szeptalis ritmikusan (a cikk
2. &braja), és nem ritmikusan (a cikk 3. 4braja) tizsjtek sem mutatnak kitiin-
tetett tiizelési fazis-preferenciat a hippokampdlis @petencialhoz képest, mely
kérdésol a 3. fejezetben részletesebb leirast is adok. Tovabba az entorhinalis
kéregben és a hippokampusz kulonbderuletein végzett szimultdn nigzoten-
cial mérések analizisével Kocsis és mtsai. (1999) kimutattak, hogy az entorhinalis
kéreg, illetve a hippokampusz CA3 régidja is fontos szerepet jatszik a theta osz-
cillacio generalasaban.

A pacemaker hipotézissel szemben tovabbi kihivast jelentenek miyatio
kisérletek, melyekben hippokampalis szeletekben valtanak ki oszcillacidi kils
agyteruletek befolyasol6 hatasa nélkil. Chapman és Lacaille 1999-ben carbachol-
lal végeztek kisérleteket transzverzalis hippokampusz szeleteken és theta jellegi
oszcillaciét sikerult kivaltaniuk, ugyan ez az oszcillacié farmakoldgiai profiljat
tekintve inkabb az epileptikus aktivitashoz hasonlé, mininazvo mérheb theta
oszcillaciéra [168]. Gillies és mtsai. (2002) metabotropikus glutaméat receptor ak-
tivacioval ért el hasonlé eredményeket olyan hippokampusz szeleten, mely csak a
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CA1 régiot tartalmazta.

Az agyterlletek, vagy akar egy terileten belili sejtek kélcsonhatasa (azaz koz-
vetitett serkerit-, vagy gatlo poszt-szinaptikus potenciéljuk, EPSP/IPSP) mellett
fontos szerepet jatszanak a sejtek membran tulajdonsagai is. Vizsgalatok mutat-
jak, hogy interneuronok [39] és principalis sejtek [117, 134] is rendelkeznek sajat
periodikus viselkedéssel, igy 6sszességében matematikai szempontbdl tébb kiils
forras altal gerjesztett oszcillatorok csatolt rendszerét kell vizsgalnunk.

Atheta oszcillacié esetéhez hasonldan megvizsgalhatjuk, melyek azok az extra-
és intra-hippokampadlis, illetve sejt szintli hatasok, melyek a gamma oszcillacio
kialakitAsaban szerepet jatszanak [136]. Korabban emlitettem, hogy az entorhina-
lis kéreg lézidja a gamma oszcillaciot szignifikAns mértékben cstkkenti a gyrus
dentatusban, ellentétben a hippokampusz szubkortikalis inputjainak megszintete-
sével [28, 44]. Ugyanakkor a hippokampusz gamma oszcillacioja nem csdk kils
forrasoktol fligg, hiszen a CA1-CA3 régidkban méthgamma oszcillacio a sé-
rilést kdveben is megmarad. Igy feltetigthogy a hippokampuszban két gamma
generator mikodik: a GD-beli, melyet az EK hajt meg, illetve a CA1-CA3 rend-
szerben, dnszervédd maodon kialakulé. Tovabbi vizsgalatok azt mutatjak, hogy
a CA1-CAS rendszerben is a CA3 az a terllet, mely a gamma aktivitéerf
rasa, hiszen a két tertlet kapcsolatdnak megszintetésével a CAl-ben, carbachol-
lal Iétrehozott gamma oszcillacié megsziint, ellenben a CA3-ban megmaradt [58].
Ezen felll két tertlet aktivithsanak regresszios és korrelacidés analizise alapjan
elmondhat6, hogy a CA3 gamma teljesitmény alapjan lehet a CA1 gamma telje-
sitmény a legkisebb hibaval j6solni [44]. Val6szinUsifitehat, hogy a szinkroni-
zalt gamma oszcillacié a CA3 rétegben jon létre, majd a Schaffer kollateralisokon
keresztil terjed a CAL régiéba.

Hippokampusz szeleten végzett kisérletek is egy intra-hippokampdélis gamma
generator létezését tamasztjdk ala. Fischer és mtsai. (2002) hippokampdlis sze-
letben kolinerg receptor aktivaciéval theta frekvenciaval modulalt gamma oszcil-
laciot hoztak létre, melynek tulajdonsagai nagyon hasonlitanak @xo meg-
figyelhe® oszcillacidjdhoz. A kolinerg aktivaciés eredményeket korabbi vizsga-
latok eredményeivel dsszevetve [59] ugy tlnik, a kolinerg aktivacio csupan egy
.engedélyed szignal”’, az oszcillaciét a CA3 GABAerg interneuronok halézata
alakitja ki. Az interneuron hal6zat szerepét emeli ki az is, hogy adpwen-
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cidlok elemzésével a CA3 piramissejtek periodikus szomatikus gatlasat talaltak
[44].

A gamma oszcillacié esetében is elmondhaté, hogy az egyes sejtek 6nalld
viselkedése is nagymértékben befolyasol6 tétyedippokampdlis interneuro-
nok membran sajatsagaik miatt képesek nagy frekvencigju periodikus ttizelésre
[39], CAL interneuronok 40 Hz-es oszcillaciot hoznak létre [28] baldajdonsa-
gaik miatt, illetve mutathaté olyan membranba agyazott ioncsatornakré, &eitl
szintl mechanizmus, melynek segitségével [157] kortikalis V. rétegbeli sejtek 10—
50 Hz-es tartomanyd, intracellularis membran oszcillaciot generalnak. Feltételez-
he, hogy a CA3-beli interneuronok 40-100 Hz-es badszcillaciét generélnak
a szeptumbdl [108], vagy a perforans palyan keresztil [36] érlepolarizacio
hatasara.

1.2.4. Matematikai modellekkel oszcillaciok nyomaban

Ebben a fejezetben rovid attekintést kivanok adni az Olvasonak arrol, milyen ma-
tematikai, szamitégépes modszereket és modelleket dolgoztak és dolgoznak ki
neurdlis oszcillaciok létrejottének magyarazatara. Az irodalom e tekintetben igen
szerteagazo, igy itt csupan néhany, az ebben a dolgozatban leirtak esetében is re-
levans modellt mutatok be.

A 2. részben részletesen targyalt modell [88, 121] alapjat Wang és Buzsaki
1996-0s modellje szolgaltatta. A bemutatott szimulaciokban a 8kegy egy-
szer(l, Hodgkin-Huxley sejtekib allo (Id. a 2.1.1. fejezetet, illetve [79]-t) halo-
zatot hasznalnak a gamma oszcillacio tanulmanyozaséara, mely hal6zatot,GABA
szinapszisokkal altal hoznak létre. Munkajukban arra a kérdésre keresik a va-
laszt, milyen cellularis és haldzati tulajdonsagoknak kell teljestlnitik ahhoz, hogy
egy hippokampadlis interneuron halézat koherens gamma oszcillaciéju bemenetet
allithasson & a cél piramissejtek részére. Szamitdgépes szimulaciokkal meg-
mutatjdk, hogy a hal6zatban kialakuld szinkronizacio feltételei, hogy az egyes
sejtek tlizelésének uté-hiperpolarizacidja a gatld szinapszis reverzal potencialja
felett legyen — mely okbdl a szinapszis mindig hiperpolarizald; hogy a szinaptikus
aram lecsengéséneldiéllandodja megfeléen nagy legyen az oszcillacio periddu-
sidejéhez képest; hogy a halézatban a heterogenitas (mely ebben a modellben a
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kllsd serkenth aramban amplitidojaban megjebeszorast jelenti) kicsiny legyen
— minthogy a gyorstiizél sejtek frekvencia-aram karakterisztikdja meredek; és
hogy a haldzat kapcsoltsaga egy kiiszobérték felett legyen (az atlagos konvergen-
cia~ 40), mely kiiszéb nem fliggott a hal6zat mérétgiletve nem egyfajta egy
sejtre eé maximalis szinaptikus hatas jelképez, mert a szinaptikisség valtoz-
tatasara sem érzékeny egy széles tartomanyban. Ha ez a négy feltétel tefisslilt er
szinkronizéacié és populacios aktivitas volt megfigyethatmodellben a gamma
(20-80 Hz) frekvencia tartomanyban, még ugy is, hogy a sejtek sokkal szélesebb
tartomanyban (0—-400 Hz) voltak képesek tlizelni.

Traub és mtsai. (1997) korabbi modelljeikre [140, 141, 143, 144, 146, 147]
épitve interneuronok haldzataban kialakuld gyersdszcillaciok létrejottét, il-
letve az interneuron haldzat — piramissejt kdlcsdnhatast vizsgaltak. Ez a modell
is az ebbb bemutatotthoz hasonldéan idegsejtek membran-aramainak szimulala-
séra épul (konduktancia alapt modell), a modellben 16—16 darab részletes, tobb-
kompartmentes interneuront és piramissejtet hasznaltak, melyeket gyors GABA
gatl6é szinapszisokkal és NMDA, illetve AMPA tipusu serkestzinapszisokkal
kapcsoltak 6ssze, mindenkit-mindenkivel médon. Szimulaciés kisérleteikkel be-
latjak, hogy a korabbrdl ismert interneuron halézat generalta gamma oszcillacio
[146] kiegészithét interneuronok és piramissejtek altal egyuttesen generalt popu-
lacios gamma oszcillaciéva, ha a piramissejtek szinkronizalt tiizelése az interne-
uronok lassan valtozo serkentését képes létrehozni, illetve, ha ez a lassan oszcil-
lalé depolarizacié nagyjabél azonos minden interneuron esetén. Modelljikben jél
megfogalmazhaté6 mechanizmust adnak a szinkronizalt gamma oszcillacié kiala-
kuldsara az altaluk vizsgalt rendszerben: a piramissejtek tonikus serkentése ritmi-
kus tlzelést valt ki ezekben a sejteket, melyek NMDA szinapszisokon keresztul
lassan depolarizéljak az interneuronokat. Ez a lassu depolarizaci6 gamma oszcil-
laciot valt ki az interneuron hal6zatbdl, s ha a depolarizaciéo mértéke elégend
homogén az interneuronok kdzott, — amit a valds rendszerben a nagy konvergen-
cia biztosit, a modellben pedig a mindenki-mindenkivel kapcsolatrendszer — ak-
kor az oszcillacio szinkronizalodik. A szinkronizalt gamma frekvenciaju IPSP-k
rezonalnak a piramissejtek repetitiv tizelésével és szinkronizaljak a piramissej-
tek oszcillaciojat is. A kisérletekben megfigyelt és az oszcillacio stabilizalasdban
szerepet jatszo interneurondlis spike-dubletteket modelljikben az interneuronok
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gyors (AMPA) serkentése hozza létre abban az esetben, ha a piramissejtek szink-
ronizacioja felépuilt.

Whittington és mtsai. (1998) Traub és mtsai. korabbi modelljét hasznalja — ata-
lakitAsok utan, fiziolégiai mérések mellett — egy vizsgalatra, melyet — mondhatjuk
talan igy — a computational neuropharmacology égisze alatt végeztek el: olyan ke-
miai vegyuletek hatdséat vizsgalja neurdlis oszcillaciokra, melyek klinikai és far-
makoldgiai hatdsai ismertek. A modellben két, térben elhelyezett sejtcsoportot
vizsgalnak (gatl6 interneuronokat és serkeptincipalis sejteket), majd korabbi
eredményeiket reprodukélva, kiegészitve térben ésed szinkronizalt gamma
oszcillaciét hoznak létre. A vizsgaldi Eleme, hogy transzverzalis hippokampusz
szeleteket készitettek és ezeket helyezték morphint, Sagydorphint tartalmazé
oldatba. A szimulaciéban ezeknek a szereknek a hatasat a ABAapszisok
szinaptikus d@isségének csokkentésével érték. Mérésekkel és szimulaciokkal mu-
tattak meg, hogy az interneuron hal6zat kapcsolatainak eliminalasa, \@syy er
séguk jelertis csokkentése a hosszutava szinkronizaciét megszinteti agy, hogy
lokalisan megmaradhatsa 40 Hz-es oszcillacio.

Borisyuk és Hoppensteadt (1999) cikkében d@z@tkben ismertetett model-
lektol elté® megkozelitéseket, az ugynevezett fazismodellt [80] és az amplitidd
modellt [169] alkalmazza. Itt a hippokampuszt absztrakt, nemlineéris differen-
cidlegyenlet rendszerekkel irjak le, letveé téve oszcillatorok viselkedésének
vizsgalatat a frekvencia és azdidloménban. Modellikben a szepto-temporalis
tengellyel parhuzamosan futé, lancba kotott hippokampalis ,egységek” gamma
egyikét az entorhinalis kéreggel, masikat a szeptummal azonositjak. Modellju-
ket arra a hipotézisre épitik, hogy az inputok térbeli eloszlasa, — mely korabbi
kisérletek alapjan topografikus organizaciot is mutat — szinkronizalt oszcillaciok
kialakulasahoz vezétkésleltetéseket eredményezhet. Fazismodelljik segitségé-
vel, analitikus szamitasokkal és szamitégépes szimulaciokkal megmutatjak, hogy
a hippokampélis oszcillatorok faziscsatolasi mintazatai az inputok relativ fazisai-
nak kilonbségél fliggenek, és bizonyos esetekben faziscsatolt allapotok alakul-
hatnak ki a szepto-temporalis tengely hosszaban. Az amplitiddé modellel végzett
szamitdégépes szimulaciokban kulonféle kapcsolat-tipusokat probalnak ki (lokalis,
lokélis+hosszatavu, véletlen, extra-hippokampalis inputtal és anélkil) és azono-
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sitjak az egyes tipusokhoz tartozo térbeli aktivitas mintdzatot. Megmutatjak, hogy
stacionarius viselkedé8bHopf bifurkacioval oszcillacibba megy at a rendszer
(mint [169]-ben altaldban). Modelljikben megallapitjdk a két &litgputnak az
oszcillator-lancra gyakorolt hatdsat: ezek szerint az entorhinalis input a nagyfrek-
vencias komponenst szolgaltatja (ennek megszintetésekor theta oszcillaciéo marad
fenn), mig a szeptalis input a theta frekvenciaju oszcillacié 1étrejottéérbgelel

White és mtsai. (2000) szintén konduktancia alapti modellel kisérlete2tek.
theta és a hozza kapcsoléddé gamma oszcillaciot két, kisérletileg kimutatott szinap-
szis tipussal (GABA f.st, GABA 4 q0w) rendelked interneuron csoportok rész-
vételével modellezték. Szimulacidikban két interneuron csoportot hasznalnak,
melyek kdzott nagyon finoman hangolt szinaptikugssgégeket kellett beallita-
niuk ahhoz, hogy a kivant jelenséget, — a theta-gamma ritmust — a modell 1ét-
rehozza. Szilkséges volt, hogy az azonos szinapszissal rerideikeneuron
osztaly sejtjei az azonos osztalyb# esas sejteket ésen idegezzék be, azonban
a GABA, 1.t — GABA 4 40w Kapcsolatoknak gyengéknek kellett lennilik. Hason-
l6an ebs feltétel volt, hogy a sejtek homogének legyenek egy populéacién beldl,
illetve a kil® meghajtas is homogénen érkezzen az egyes sejtekre. Autondém
theta-gamma oszcillaciéo generalasan felil azonban megmutattak, hogy a halé-
zat még heterogén elemekkel is képes gyenge, fazis-szért periodikus bemeneteket
erdsiteni és szinkronizalni, ami arra utal, hogy egy ilyen halézat rezonatorként
mikodhet kil fazikus bemenetek modulalasahoz.

Denham és Borisyuk (2000) is a Wilson-Cowan modellt (amplitddé modellt)
[169] hasznélja a medialis szeptum-hippokampusz visszacsatolas vizsgalatara.
Modelljukben két egységet hasznalnak, azaz négy csatolt nemlinearis differen-
cial egyenletbl allo egyenlet rendszert, melyek a leirt terliletek seikéstgatld
sejtpopulacibinak aktivitasat irjak le. Numerikus bifurkacio analizissel megmutat-
jak, hogy stacionarius allapotb6l Hopf bifurkaciéval a négy egyel&tté rend-
szer oszcillacidba vihétat, majd kétdimenzids paramétertér feltérképezéssel azo-
nositjak azt a paraméter tartomanyt, melyben megtaldlhaté a vonz6 hatérciklus.
Vizsgalataikkal megmutatjak, hogy a kialakult oszcillacié frekvenciaja a szepto-
hippokampalis rendszerre vonatkozé paraméterek széles tartomanyaban alig val-
tozik, azt nagyrészt csupan az agytoidstrked felszallé palyakkal kapcsolatos
paraméterek modulacidja képes megvaltoztatni, illetve megmutatjak, hogy az al-
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taluk hasznalt, — Denham és Borisyuk szavai szerinti — minimalis modell is képes
a szeptdlis és hippokampaligiités viszonyok reprodukélasara. Ezeket az ered-
ményeiket az irodalombdl ismert fiziologiai kisérletekhez — melyekben kilénféle,

a szepto-hippokampalis rendszeren belll, illetve az agytérzs—szepto-hippokampa-
lis rendszer k6zo6tt haté neuromodulatorok hatasat vizsgaltak — hasonlitjak.

Térben szepardlt neuron egyuttesekben kialakudg 5 (10-29 Hz) oszcilla-
ciokat tanulmanyoznak Bibbig és mtsai. (2001, 2002) olyan részletes, tébbkom-
partmentes modellekkel, ahol a szinapszisdisségének valtozasat az oszcilla-
ciok idoskalajan is figyelembe veszik. Hebbi tipusu tanulast vezetnek be mind
a serkeri—serkend, mind a serkerit—gatld, mind a gatlé-serkend kapcsola-
tok esetében. Koradbbi munkakhoz [142, 165] hasonldéan a spike-dublettek szere-
pét hangsulyozzak a térben egymastol nagy tavolsagh8nr(s) 160 idegsejt-
csoportok szinkronizalédasa esetén. Szimulacidkkal pontosan meghatarozzak a
dublettek populaciés fizitéshez sziikséges tulajdonsagait, kialakulasanak felté-
teleit, a sejtek oszcillaciojanak fazisviszonyait és a tanulas (szinaptikus médosu-
las) szerepét az oszcillacid stabilithisaban. Megallapitjak, hogy igen nagy tavol-
sdgokban a gamma frekvenciaju oszcillacié szinkronizaldédasa, lévén annak rovid
periodusideje, csak gyors axonalis ingerulet terjedés segitségével johet létre, azaz
példaul a fehérallomanyban futé axonkotegek segitségével. Olyan teruletek ko-
z6tt, melyek a szirkeallomanyon keresztil kapcsolédnak egyméashoz, — tehat a
neurdlis jelek csak lassan terjedhetnek a terlletek k6zott — a gamma oszcillaciok
frekvencidja a két tertilet kozott eltaré valik, majd a kdlcsdnhatas kévetkeztében
terlletek béta frekvenciaju oszcillacidban szinkronizalédnak.

Wang (2002) biofizikai (konduktancia alapu) modelljében a theta oszcillacio
szeptélis pacemaker hipotézise mellett érvel, két sejtpopulaciot felhasznalva. Az
egyik egy szeptalis, Snmagatdl oszcillalé, GABAzinapszisokkal dsszekapcsolt
sejtekidl allo haldézat, melynek tiizelési mintazatat egy alacsony kiiszébl, nem-
inaktivalodo kalium aram teszi jellegzetessé: a gamma frekvenciatartomanyban
generalt tiizelések klaszterekbe szetdrek miatta, mely klaszterek theta frek-
venciaval kovetik egymast. A masik sejtcsoport a hippokampo-szeptalis sejtek
csoportja, melyben kalcium— és hiperpolarizacié aktivalta depolarizal6 aramok
(I,) is szerepet kapnak. Szamitdgépes szimulacidk segitségével Wang megmu-
tatja, hogy a szeptélis GABAerg hal6zat gamma frekvencidju tiizelései szinkroni-
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zalédnak, de a theta-beli szinkronizalédas nem kovetkezik be. Ennek oka abban
keresend, hogy a szinaptikus gatlas akkor képes sejtek oszcillaciéjanak szinkro-
nizalasara, ha a szinaptikusllandé megfelélen nagy az oszcillacié periodusi-
dejéhez képest [159, 160, 166]. Jelen esetben a GARBeptor csatornadk bom-

lasi iddallanddjar 10 ms, a gamma oszcillacio periddusideje25 ms, a thetaé
pedig~ 100 ms volt. A szeptdlis sejtekkel ellentétben a hippokampalis sejteknek
nincs kitlintetett tizelési frekvencidjuk, az a serkeiramnak lineéris fliggvénye.
Theta frekvencidban hajtva ezeket a — szintén GAB&ceptorokat expresszalo

— sejteket, Gauss eloszlast kdvelepolarizalé6 arammal, szinkronizacié nem volt
megfigyelheb. Ugyanakkor a modell j6slata szerint a két sejtpopulaciét egymas-
sal kdlcsbndsen 6sszekotve szinkronizacio alakul ki. Ennek jellegzetessége, hogy
a szepto-hippokampalis sejtek mind gamma, mind theta ritmusa szinkronizalt, ami
a hippokampo-szeptalis sejtek membranpotencial oszcillaciojaban is didkkdz
ezek theta ciklusonként egy-két akciés potencialt generalnak, IPSP-ikben pedig
megtalalhaté a gamma komponens is.

Az itt felsorolt munkak, — melyek csupan érzékeltetni tudjdk az irodalomban
fellelhe® tanulmanyok sokasagat — képezték tbbbek kdzt a tovabbiakban bemu-
tatott vizsgalatok elméleti 8zményeinek egy részét. Ezek részletes tanulmanyo-
zasa segitséget nyujtott az alkalmazhaté technikak attekintésében és hasznélata-
ban, eredményeik megalapoztak azt az irdnyvonalat, mely mentén tovabbhalad-
tunk, illetve melyekre épiteni tudtuk kisérleteinket. Néhany esetben sddartz
valé kommunikacié segitett mélyebb bepillantast nyerni az éltaluk felhasznalt mé-
rési eredmények és matematikai technikak alkalmazasaba.

Végil par széban szeretném megismertetni az Olvasét magévabannapi
munkéaval mellyel ,bepiszkolja” kezét a kutatd. A felsorolt tanulmanyokbdl is
latszik, hogy az dtletek éketes, gyors ellénzéséhez papirt és ceruzat lehet hasz-
nalni, felvazolva egy lehéséget, annak kvalitativ tulajdonsagait megvizsgalando.

A végD sz6 legtbbbszoér azonban — esetemben legalabbis — a szamitogépé. Az
Otletek és a matematikai egyenletek szamitégép programma transzforméalasa sok-
szor messze nem egyértelml és mindigigényes, faradtsagos munka. Ritkan,

de olykor mégis difordult, hogy valamely feladat nagyon hatékony elvégzésé-
hez az — ismereteink szerinti — végletekig optimalizalt kodot irtunk, legtdbbszor

a C, vagy a C++ nyelveken. Tulnyomérészt azonban magasabb szintli program-
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nyelveket, programcsomagokat hasznaltunk. Edekem sok értelme van rész-
letekbe mefi 6sszefoglal6t irni, mert a ma hasznalt csomag holnapra elvesziti
tamogatottsagat és eltlinik [127], helyette mas programok jelennek meg. Napja-
inkban két altalanos neuralis modefleprogramcsomag terjedt el leginkabb, a
NEURON (ttp://neuron.duke.edu/ ) valamint a GENESIS (&eneral
Neural Simulation Systenthttp://www.genesis-sim.org/ ), melyeket
konduktancia alapu modellekkel foglalkozok leginkabb hasznalnak. Ahhoz, hogy
meggyzédjink programunk josagardl, altalaban tébb, egymastdl fliggetlen esz-
akkor elégedtiink csak meg, ha az eredmények kozel voltak egymashoz, vagy leg-
alabbis a kulonbségek okat meg tudtuk magyarazni.



Csatolt theta és gamma oszcillacio
kialakulasa a hippokampusz CA3
regiod gatlo interneuron-halézatban

Dolgozatom jelen fejezetében megismertetem az Olvasot azokkal az eredmények-
kel, melyeket a Kiss és mtsai, 2001, illetve az Orban és mtsai, 2001 publikaciok-
ban jelentettiink meg. A fejezetben kifejténigziseim a kovetkeik:

e A hippokampusz CAS3 régi6 interneuron hél6zata képesobeisgeneralt
robusztus, koherens gamma frekvenciaju oszcillacio kialakitasara, illetve
rezonanciara kuésfazikus gerjesgtinputtal

e A jelterjedés véges sebességét figyelembe véve hippokampalis CA3 inter-
neuron halézat gamma frekvenciaju oszcillacidja theta frekvenciaban mo-
dulalodik

Amintazt az 1.2.3. fejezetben kifejtettem, szinkronizalt gamma oszcillacié ge-
neralasat mind intra-, mind extra-hippokampalis forrasoktdl eredeztetik. A kdvet-
kezokben amellett fogok érvelni a computational neuroscience egyik eszkozének,
a konduktancia alapu, biologiailag realisztikus idegsejt-leirasnak hasznalataval,
hogy eqy fizioldgiai szempontbdl megalapozott gatlé sejtmodell-hal6zat 6nmaga-
ban képes koherens, theta frekvenciaval modulalt gamma oszcillaciot 1étrehozni.

22
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2.1. Maobdszerek

A matematikai modell részletes leirdsa, az egyenletek, illetve a paraméter-inter-
vallumok megtalalhatdk [121] fiiggelékében.

2.1.1. A sejtmodell

Az idegsejtek leirasara a Hodgkin-Huxley formalizmust (HH) hasznéltuk [79],
mely modell, a Hodgkin és Huxley altal vizsgalt natrium és kalium ion aramok
mellett tovabbi ioncsatornékat is figyelembe véve, alkalmas egy altalanossagban
vett idegsejt ingeruleti folyamatainak leirasara. Tomoéren a HH-modell a kovet-
kezb egyenletekben foglalhat6 dssze:

CMdZt(t) = Iexe(-) — Iu(?) (2.1)
Iv = Ina(Vit) + Ix(Vi0) + I(V) (2.2)

L(V) = a(V({) - Ew) (2.3)

L = VOV O-E), xe(NaK}  (@24)

g (V(t),t) = gz (V(t),t), xe€{Na,K}, z€ {m,h,n} (2.5)
EVID @ - =0) - 8vn)=) 26)

A (2.1)-(2.6) modell egy ekvipotencialis membran szakasz leirdsara alkalmazza
az Ohm toérvényt gy, hogy a membran kapacitagt)a sejtbe injektalt, kiifleg

adott (.,;) arammal, illetve a membranba agyazott, fehérjék alkotta ioncsatorna-
kon keresztil folyé [y;) ion arammal tolti, kialakitva az @fuggd membranpoten-

cialt (V(t)) (2.1). Az eredeti HH modellben két aktiv (natrium, (V. ¢), kalium
Ix(V,t)) azaz membranpotencialtdl éidl fliggd konduktanciang, (V' (¢) ,t))
atfolyo, és egy passziv (szivargdsi 1)) ion &ram szerepel. Az egyes aramok
hajtéereje a mindenkori aktualis membranpotencial és az egyes ionok egyensulyi
potencialjanak ., a Nernst egyenletlh szamithat6) kulénbsége. Az aktiv ara-
mokhoz tartoz6 konduktanciak pillanatnyi nagysagat megszabja a csatorna maxi-
malis konduktanciajanakg() — mely az adott ioncsatorna slrliségével aranyos
mennyiség —, illetve a a csatornat alkotd Un. kapukat leir6 valészinlségi val-
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tozok valamely hatvanyanak (natrium esetébeth, kalium esetében?) szor-
zata. A kapuk nyitott allapotanak valoszinliségébreadii kinetika szabéalyozza
(2.6), melyben az atmeneti valdszinliségek (zémtitott o(V'(¢)), nyitott—zart
B(V(t))) a membranpotenciél figgvényei.

Az 1950-es években pénztargéppel szamolt modell sikere annak készdnhet
hogy egyszerlien képes megragadni a neuralis membran ingertletbe hozhatdésagat,
az akcios potencial ibeli lefutasat. Konduktancia alapt modellezéshez mind a
mai napig ezt a keretet alkalmazzak [95], mert tetszés szerint egyszefdisithet
illetve teheb komplexebbé. Utbbbit Uj ion &ramok bevezetésével szokas elérni,
el6ébbit a négy dimenzié redukalasaval (pl. Id. [114]).

Hodgkin és Huxley modelljét ki lehet terjeszteni sejtek térbeli leirasara is ugy,
hogy a fenti egyenleteket a

1 0%V oV Vv

noat T Mor Ty
kabelegyenlettel — melyben (©2/cm) az egységnyi hosszradeBossziranyUy
(©2-cm) pedig az egységnyi hosszlsagu kabelben médléresztiranyl (memb-
ran) ellenallascy; (F/lcm) az egységnyi hosszusagr® esembrankapacitas —
kombinaljuk. Az igy kapott matematikai modell mar megléisein bonyolult,
tér-iddbeli mintazat képadést ir le. Ennek szamitégéppel todészimulacio-
jahoz az un. kompartmentéalis modellezési technikat szokas hasznalni, melyben
a kabelt ekvipotencialisnak tekintteszakaszokra, kompartmentekre osztjak, —
térben diszkretizaljak az egyenletet — és minden kompartment potencialjanak lei-
rasahoz a (2.1)—(2.6) egyenleteket hasznaljak:

dVM (EM — VM)
Cu T Ao + zk: [(Ex — V) Gy +

Vi —Var) . (Vi — Vi
L MR/ M) MRa M)
+Iinject + Isyna

aholCy; (F) a membrén adott szakaszanak atlagos kapackasé) a membran
adott szakaszanak membran ellenalldsa(Siemens) &. ion vezebképessége
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az adott kompartmentbert;, (V) pedig a reverzal potencialja. A szomszédos
kompartmenteRy; esVy; (V) membranpotencialjai az adott kompartmentéhez az
R, ésR, (©2) un. axialis ellenallasokon keresztul kapcsolodnak.

Korabbi munkédkhoz hasonléan [159] hippokampalis CA3 interneuron sejtmo-
delliinket, az ilyen sejtek elektrotonikus kompaktsaga miatt ekvipotencialisnak
tételeztik fel, s a fent ismertetett egyenleteket hasznéltuk leirdsukra azzal az egy-
szer(sitéssel, hogy a natrium csatarnkapujat végtelenll gyorsnak feltételezve,
azt nem a (2.6) tipusu differencialegyenlettel irtuk le, hanem g&altozé minden
id6pillanatban az adott’ (¢)-nek és megfelél¢ — inf hatarértéket vette fel, igy
egy harom dimenzios sejtmodellt kaptunk.

A [121]-ben megtalalhatd paraméterekkel a sejtmodell reprodukalta a CA3
interneuronok alapvéttiizelési mintazatat: az akcios potencialokat révid uto-hi-
perpolarizacié (AHP) kovette, illetve konstans inputtal ellatva a sejtmodell perio-
dikusan akcids potencialokat generalt.

Az Olvaso felteheti a kérdést, hogy miért pont ezt a sejtmodellt valasztottuk.
Miért ilyen egyszer(it? Vagy miért ilyen bonyolultat, hiszen tovabbi egyszeri-
sitések is megteh@t lehettek volna? A kérdésre nem lehet azt a valaszt adni,
hogy ez pontosaa tokéletes modelimert ilyen nincs. Az irodalombol ismert
tovabbi aramokkal reprodukalhatévéa valtak volna az akcioés potencial Ujabb jel-
legzetességei, a modellt térbeli kiterjedéssel ellatva model@gdketvalhattak
volna térben elhelyezett, a dendritfan kilonbdelyeken 166 szinapszisok, am
agy itéltik, ezek a részletek feleslegesek a haldzati viselkedés modellezéséhez.
Tovabbi egyszerUsitéseket pedig azért nem tettiink (pl. integrate-and-fire neuron),
mert a periodikus viselkedés modellezésén tul olgarjeszthetGendszer leira-
sara torekedtink (a HH modell ilyen, kicsi injektalt &ram esetén mégiéabil
fixpontja, elérve egy kiiszob serkentést szubkritikus Hopf bifurkacioval instabili-
zalodik, és kialakul egy nemzéro frekvencidju hatarciklus — Il. tipusd membréan),
mely szamot tud adni a sejtmembran szintjén létr@jélenségekil, mint példaul
a sejtek kiliszdb alatti rezonanciaja, vagy az ioncsatornak kélcsénhatasalddl ered
akcids potenciél generélas képessége és alakja.



2. CSATOLT THETA ES GAMMA OSZCILLACIO A CA3 REGIOBAN 26

2.1.2. A héalézat modellje

A 2.1.1. fejezetben leirt sejteket GABAszinapszisokkal kapcsoltuk 6ssze:

[syn = GsynS (V(t) - Esyn) ) (27)

ahol a maximalis konduktancia ertekgf, = 1%-re, areverzal potencialty,, =
—75 mV-ra éllitottuk be [30]. Azs kapuvaltozd, mely a nyitott allapotban &v
szinaptikus ioncsatornakat (Qlreprezentélja, a HH-keretet kdlcsénvéve bels
rendl kinetikanak engedelmeskedik [157]:

ds

= = aF (Vi) (1= 5) = s, (2.8)
melyben az (V,,.) szigmoid fliggvény a normalt poszt-szinaptikus transzmitter-
receptor komplex koncentraciot adja meg. Az igy [121] leirt GAB#&inapszis-
ban keletke@ IPSP felfutasi ideje 10 ms, minimalis értéke korilbelil —67 mV.

Szimulaciéinkban minden 6sszekapcsolt sejtpar kbzotti kapcsOkaége azo-

nos volt, minthogy térbeli jelenségek vizsgalatat ezzel a modellel nem kivantuk
elvégezni. Sejtek kozo6tti szimmetrikus kapcsolatok is megengedettek voltak, pon-
tosabban ha egk sejt beidegezt8 sejtet, az nem befolyasolta a forditott iranyu
B — A kapcsolat létrehozasat. Wang és Buzsaki (1996) megmutattak, hogy a
szinkronizacio létrejottében leginkdbb az egy sejti@ €snaptikus kapcsolatok
szama, mint a relativ konnektivitas fontos. Eredményeik szerint, véletlen kapcso-
latrendszer( modelljikben, sejtenként 40 szinaptikus kapcsolat etegeimdtro-
nizalt tizelések kivaltdsahoz. Ez a szam lokalisan véletlen kapcsolatokkal tovabb
csokkenthei [145]. Modell szimulaciéink nagy részébah= 50 idegsejtet hasz-
naltunk, ezért a hal6zatot teljesen 6sszekapcsoltnak tekintettik.

2.1.3. Stimulus

Harom alapvedi paradigmat vizsgaltunk, melyek lényegében a sejtekbe injektalt
stimulus mirbségében kiulonboztek egymastél. A harom stimulus hatasanak vizs-
galata alkotja e dolgozat jelen részének lényegét.

e Az elsh esetben sejtenként élien konstans aram érkezett minden sejtre,
melyet egyenaramu amplitudéjas() jellemzett
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e A masodik esetben az egyenaramu komponens mellett a sejtek periodikus
inputot is kaptak gy, hogy annak amplitudojad), frekvenciaja finput).
és fazisagi,,ut) Sejtenként megegyézolt

e A harmadik esetben @,,,.: érték sejtenként kiilénbozott

A fenti harom eset mindegyikében a sejtek valamekkora nagysagu depolari-
zalo aramot is kapnak, mely biztositja, hogy autoném oszcillatorként viselked-
jenek. Ez a depolarizacio a szeptalis kolinerg rostokon, vagy a perforans palyan
érked innervacio eredmenyét modellezi [108]. A periodikus serkefiigs frek-
vencidja a gamma frekvencia tartomanyba esett. Ez a fazikus input az entorhinalis
kéreg periodikus innervaciojat hivatott leirni [40].¢A,.: fazisok kulonboasége
pedig a perforans palyan, az axonalis ingerulet-vezetes kis sebessége (™
a Schaffer-kollateralisokban [8]) miatt bekdvetkeinger késéseket vezeti be a
modellbe.

2.1.4. Adatanalizis

A kovetkedkben felsorolom azokat a fliggvényeket, melyeket a halézat szinkro-
nizaciojanak vizsgalatara hasznaltunk.

ElsS 1épésként a szimulécio nyers adatanak szaniittarabV;(¢) membran-
potencial-id fliggvénylBl a sejtek tiizelésénekadgontjait ¢*"¢) szamitottuk
ki. Az igy kapott szamokbdl létrehozunk darab [0,1] sorozatot/ {7 (1)), egy
szélesséql ihblakot végigtolva ajpiki“g-k alkotta szamsoron:

gspiking . _ {t | Vi () = Ofixing N Vi (t) > 0} (2.9)

)

FT (1) =

N S R (R 1)7}( (2.10)

Az iddbeli 6sszefliggések vizsgalatara a Wang és Buzsaki (1996) altal is hasz-
nalt kereszt-korrelaciés mértéket hasznaltuk:

5 E (W) FF ()
@K 0T F2 (1)

(2.11)
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ahol K = L, ateljes szimuléci6s @i(1) alatti idsablakok szama.

A teljes haldzat szinkronitasanak jellemzesere enngk-aak minden neu-
ron parra vett dsszegét hasznaltuk)( melyet normalvaif = N (N — 1) /2) a
teljesen szinkronizalt allapotot:d = 1 jellemzi:

N -1

KT = lzzn; (2.12)

= 5=
Ahhoz, hogy a szinkronizaltsdgban bekdvetkealtozasokat vizsgalni tudjuk
bevezettiink egy itfliggd szinkronitas mértéket:

t+1’

i1 Zl[:[z]] Fr () F7 (1)

1 .
I =2 j=1 (2] foro (5] 2
N RAL U RANED

azaz egyl” hosszUusagu fihblakot tolunk végig a2 (1) jelsorozator eltolassal
és minden idablakban kiszamoljuk (2.12)-t. &’ értéket 40 ms-ra allitottuk be.
T értékét, azaz az egyidejlnek tekintett tizelések kHzott megengedett maxima-
lis id6t 4 ms-ra allitottuk, mert mérési eredmények [34, 166] azt mutatjak, hogy
szinkronizéaltan oszcillalé interneuronok halézataban a faziskésés korulbelul 3 ms
kordl van.

A halézat viselkedésében a halézat ,aktivitasanak”, azaz az egy rdatid
lakba 6sszesen @slizelések szamanak vizsgalataval is talalhatunk mintazatokat:

, (2.13)

v (]

TEROEES S S () (2.14)
]

ami numerikus szempontbol keddsben szamithato, mint (2.13).
Periodikus folyamatok jellemzésére harom mértéket hasznaltunk.

¢ a pillanatnyi frekvenciatf;(¢)), mely a tuzelések kozt elteltdd(interspike
interval, 1SI) reciproka

e az egyes sejtek pillanatnyi frekvencia sorozatat atlagolva minden sejt esetén
megallapitottuk a sejt atlagos frekvenciajfl),( majd ezeket az értékeket
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a sejtekre atlagolva megkaptuk a héalozat atlagos frekvencifja). ( A
haldzat sajatfrekvenciajanak azt Az, értéket neveztiik, melyet a halozat
akkor produkal, mikor konstans arammal hajtjuk meg

o Kiszamitottuk a™"" (1), illetve aza™" (t) filggvények teljesitmény spekt-
rumat.

2.1.5. Numerikus modszerek

Szimulécids programjainkat a GENESIS (2.1-es verzio) nevi neuralis szimulator
nyelvén irtuk [27], mely egy objektum-orientalt, magas szintl programozasi nyelv
Linux operacios rendszerre@0—° s-os idlépéssel végzett forward Euler integra-
lasi mdédszert hasznaltunk, a szimulaciok idgje 0.5-2 s volt. Adatanalizisre az
Octave (2.0.16.92-es verzid) nevii numerikus matematikai programot hasznaltuk.

2.2. Eredmények

2.2.1. Konstans serkert aram

A 2.1.3. fejezetben emlitett legegyszeriibb esetben a haldézat minden sejtjét azonos
aramgeneratorral hajtottuk meg, hogy a modell alapwelajdonsagait feltérké-
pezzik. Ezzel a stimulacidéval mind sejtszintl tulajdonsagokat (mint példaul az
adott nagysagu aram altal kivaltott oszcillacié frekvenciajanak aram amplitido
fliggése, vagy az un. chronaxia-reobazis gorbe), mind alapddzati tulajdon-
sagokat (szinkronitas mértékének flggése a konnektivitastol, vagy a halozat at-
lagfrekvenciaja adott gerjesztés hatasara) vizsgalhato. Vizsgalataink ezen része
tulnyomorészt a Wang és Buzsaki (1996) altal végzett vizsgalatok reprodukciojat
tartalmazza (2.1. abra).

A sejtek a megfigyelésekkel 6sszhangban nagy frekvenciaju periodikus akcios
potencial generalasra képesek [102, 173]A2dbra) és kis amplitidéja aramim-
pulzussal ingerlletbe hozhatok (reobazis értékUIggQ.)Z(Z.lB. abra).
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A 300 — B 4

250 | 6
200

150 —

Frequency [Hz]

100 —|

Minimal amplitude to elicit
action potential [uA/cm?]

’
50 —
/

T T T L B I B Y Y B B B
0.001 0. 002 0.003 0. 004 0.005
lapp [MA/en? ] .
Current—pulse width [sec]

2.1. abra.
Konstans serke@itaram hatasa izolalt interneuronokra és az interneuron halozatra.
(A) az izolalt sejt (szaggatott vonal), és a halozat (folytonos vonal) atlagfrekven-
cidjanak alakulasa a sejtbe, illetve sejtekbe injektalt azonos amplitadoju depolari-
zal6 aram hatasara. A halozat gatld volta miatt az 6sszekapcsolt és egymast kol-
csondsen gatld sejtek egyuttes rendszere kisebb frekvenciaval oszcillal, mint az
azonos aram hatasanak kitett izolalt sejt&.g sejtmodellre jellentzchronaxia-
reobazis gorbe (tlzelést kivaltd minimalis aram impulzus amplitdd6 az impulzus
szélességének fliggvényében).

2.2.2. Sejtenként homogén, idben periodikus serkent aram

A kovetked paradigmaban szinuszosan (illetve néhany szimulaciéban négyszdg-
jellel) valtozé, idben periodikus valtbaramu komponenst is adtunk a konstans
depolarizacidohoz. Ekkor a sejtekre érkeserkentés konstans komponense a ha-
|6zat neuralis elemeire érk@psszes, a vizsgalt CA3 interneuron halézaton kivili
tartomanybdl érkez tonikus serket hatast [64, 113] modellézaram. Az en-
torhinalis kéregbl a perforans palyan keresztil érkgzeriodikus hatas mind az
interneuronokat, mind a piramissejteket eléri, melyek szintén beidegzik az inter-
neuronokat. Modelliinkben a periodikus input az interneuronokra @riiezzes
periodikus hatast jelenti. A két komponens 6sszegeként adddd bruttd hatas mindig
nem-negativ, azaz a sejtbe befelé folyé &ram, mely mindgpilldnatban azonos
nagysagu minden sejt esetében.

Amikor a serkerit stimulus frekvencidjat a halo6zat sajatfrekvenciajahoz (Id.
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2.2. abra.
Haldzati rezonancia periodikus serkentés hatasara. Az atlagos hal6zati frekvencia
(A) és szorasR), mint a stimulus frekvenciajanalfy(,..) fuggvénye. A kilon-
féle vonaltipusok kilonféle egyenaramu komponensekhg? (artozo gorbéket
reprezentalnak, a valtbaramu komponens amplitt]d@i@)(régzitett,%—g = 0.3.
Minden gorbét harom szimulacié atlagabol szamoltunk.

a 2.1.4. fejezetet) kozeli értekre allitottuk be a halozat képes volt pontosan ko-
vetni a stimulus oszcillaciojat, mintegy identitas operatorként masolva a sérkent
frekvenciat (2.2. 4bra). Ez egyfajta rezonancia jelenség, melyet az is rasiier
hogy ezekben a frekvencia tartomanyokban az egyes sejtek atlagfrekvencigjabol a
haldzat esetében szamolt eloszlas szorasa) kozel nullara esik le (22 abra).
Korabbi eredményeinki tudjuk, hogy a stimulus egyenarami komponensének
amplitddoja hatarozza meg a halozat sajatfrekvenciaja(222.A. abrak), pe-
riodikus gerjesztéssel végzett vizsgalataink szerint valtoaramu komponensének
amplituddja pedig azért a frekvencia intervallumért f@elmelyben a halézat ko-
vetni képes az inputot oszcillalasat (2.3. abra). %g hanyados novekedtével
ennek az intervallum méretétt, kzepe a mindenkorih¢ altal megszabott ha-
|6zati sajatfrekvencianal volt.

A pillanatnyi frekvencia kvalitativen mas viselkedést mutat abban az esetben,
mikor a halézatot sajatfrekvenciaja koruli frekvenciaju stimulussal gerjesztjik,
illetve mikor attél tavoli, a hal6zat altal nem kovettidétekvenciaval (2.A. abra).

Utébbi esetben egyfajta ,szuper-periodicitas” jelent meg, azaz az egyes neu-
ronok pillanatnyi frekvenciai idben egymassal szinkron periodikus viselkedést
mutattak, a sejtek tlizelése gyorsult, majd egy maximalis érték elérése utan las-
sult, hogy a minimum utan ismét gyorsuljon. Ez a lebegés-szerl jelenség nem
figyelhet meg abban az input frekvencia intervallumban, mikor a hal6zat kovetni
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2.3. abra.
oA periodikus perturbalé komponens
] . | amplitddéjanak hatasa a halézat atlag-
- A 1 frekvencigjara. A periodikus komponens
“ a0 relativ amplitidéjanak novelésével (az
| &branipc = 1.444) egyre szélesebb in-
\ tervallumban képes a neurdlis halézat a
1 periodikus stimulus frekvenciajanak ko-
o] yetesére. A gorbék harom szimulacio at-
input [H2] lagolaséaval késziiltek.

fret [HZ]
&

képes a stimulus frekvencigjat.

Megvizsgaltuk, milyen gyorsan jon létre szinkronizalt oszcillacié véletlen kez-
dballapotokbdl inditva a rendszert, illetve milyen fokl a kialakult szinkronitas.
Azt talaltuk, hogy fuggetlendl attol, mely frekvencia tartomanyban van a stimu-
lus a hal6zat néhanyszaz milliszekundum alatt magas szinkronitast éril(2.4
abra). Ugyanakkor a halézat sajatfrekvenciaja koruli frekvenciaju stimubus er
sebb szinkronizaciét tudott kivaltani (2.5. abra).

2.2.3. Sejtenkéntinhomogén fazisu, idben periodikus serken6
aram

A tovébbiakban figyelembe vettiik az axonalis ingerulet-vezetés sebességének a
gamma frekvenciaju oszcillacié peridédusidejéhez viszonyitottan kicsiny voltat.
Igaz ugyanis, hogy a Schaffer kollateralisokon val6 axonalis ingerulet-terjedés se-
bessége korulbelil a 0.5 mm/ms-os tartomanyban van [8] — és feltétéelabgy

a perforans palyan is hasonlé értéket mutat — ami, ha figyelembe vessziik, hogy
koherens gamma oszcillacio nagy térbeli tartomanyokon is kialakulhat (nagysag-
rendileg 2 mm a hippokampusz hossztengelye mentén [28]), akar 1 milliszekun-
dum nagysagrend( kiilénbséget is okozhat a teriiletet béidegizkulonféle vég-
z6déseinél. Ez az @mar nem elhanyagolhaté a gamma oszcillacio 20 ms-os
kortlbellli periodusidejéhez képest. Az axonok étBosszan kivil hasonlo jel
késleltetésbeli kulonbségek adddhatnak azaltal, hogy a perforans palya rostjainak
kilénbdzik az atmdije.
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2.4. abra.
Az interneuron haldzat szinkronizacibja. A pillanatnyi frekvenéipkvalitativen
eltérd viselkedést mutat mikor a halézat identitds operatorként kdveti a stimulus
gerjeszd frekvenciajat, illetve mikor a stimulus frekvencia nagymértékben eltér
a haldzat sajatfrekvencigjatol. Az élesetben (szaggatott és potty6zott vona-
lak) a neuronok pillanatnyi frekvencidja nem valtozik a@ghdn, hanem egy kez-
deti tranziens utan a haldzat atlag frekvenciajahoz konvergéal. A masodik esetben
(folytonos vonalak) az egyes sejtek pillanatnyi frekvenciai oszcillaciét mutatnak.
Mindkét esetben igaz azonban, hogy a halézat magas szinkronizacié fokot ér el
parszaz milliszekundum alatt, melyeta” (¢) fiiggvény B), és a haldzati akti-
vitas (C) gyors felszdkése mutafﬁ = 0.3éslpc = 1.444

cm?
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2.5. abra.
A halézat szinkronizacioja széles para-
méter tartomanyban (Id. a szbéveget és
a 2.8, C. abrat) a maximalishoz kozeli,
sot abban az esetben, mikor a serkent
stimulus frekvenciaja a halozat sajatfrek-
venciajahoz kozeli j6l kivehétmaximu-
T et motmutat.g—g =0.36slpc = 1.444

cm?
finput [HZ]

Integral of kT T'

Hogy ezt a hatast figyelembe vehessiik modelliinkben, a sejteket diejakegz
riodikus aram fazisaba sejtenként egy véletlen tagot is bevezettiink. Ezzel a mod-
szerrel kivantuk elérni — annak ellenére, hogy sejtjeinket egy ekvipotencialis pont
irja le, és az axon kotegeket sem modelleztik explicit médon, — hogy a térbeli
kilénbségek miatt kialakul6 @beli kiilonbségeket figyelembe vehessik. Kétféle
maédon allitottunk @ szort fazisu inputot: ékzor a teljes [360°] intervallu-
mon, egyenletes eloszlasbdl mintavételeztilk az egyes sejtek fazisat; masodszor
adotto,,;, szorasu Gauss eloszlasbol.

Szimulaciés eredményeink azt mutatjak, hogy a haldzat sajatfrekvencigjahoz
kozeli frekvencigju stimulussal, az élgsetben a kordbban latotthoz hasonlé re-
zonancia figyelhét meg, a sejtek pillanatnyi frekvencia fliggvénye nem konstans
fuggveény, hanem periodikus viselkedést mutat, azonban a 2.2.2. fejezetben tar-
gyalt esettel ellentétben a sejtek nem voltak faziscsatoltak és a pillanatnyi frek-
vencia flggvények is bonyolultabb hullamformat mutattak. A masodik esetben,
mikor a fazisok egy tets#eges (hiszen csak a relativ fazisok szamitanak) atlag
koruli Gauss szorasbol kerultek ki, a halozat sajatfrekvencigjahoz kozeli frekven-
ciaju stimulus a nem szort fazisu stimulussal azonos viselkedésre vezetejt tag
intervallumban.

Az az eset, mikor a sejteket gerjgsatimulus frekvenciaja tetemesen eftér
frekvencigja mar nem tudta kdvetni a stimulus frekvencigjat — és a fazisok a teljes
[0°,360] intervallumon felvett egyenletes eloszlasbdl szarmaztak, nem kilénbo-
z6tt Iényegesen a sajatfrekvencia koriili gerjesztés ésekedekesebb, és tanul-
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manyunk szempontjabdl a leglényegesebb szituacié a masodik fajta fazis szoras
esetén allt é, akkor, mikor a fazis szérast egy Gauss eloszlasbdl vettiik. Ekkor
ugyanis az el§ esethez képest egyszeriibb, de mégis medistetkomplex mé-

don alakultak az egyes neuronok pillanatnyi frekvencia figgvényei. A neuronok
két csoportba szervédtek, mely két csoport kozott csak nagyon ritkan Iéptek at.

A két csoport sejtjei a csoportokon belll faziscsatoltak voltak, de a két csoport
egymashoz képest csak atmenetileg csatolddott, azaz a két csoport kdzott egyfajta
lebegés alakult ki (2B. abra, fel§ panel, szaggatott vonalak). A két csoportot

az is megkulonbdztette, hogy mig az egyikben a sejtek pillanatnyi frekvencigja a
hal6zat sajatfrekvencidjat és annal nagyobb értékeket vett fel, a masik a hal6zat
sajatfrekvencidjat és kisebbeket. A két csoport pillanatnyi frekvencia fliggvényei
egymassal antifazisban oszcillaltak, azaz mikor a gyorsabb csoport sejtjei elérték
maximalis pillanatnyi frekvencijukat a lassabb csoport sejtjei minimalis pillanat-
nyi frekvenciaval generdltak akcios potencialokat. Ugyanigy, megtalalhaté volt
egy olyan idintervallum, mikor a két csoport pillanatnyi frekvencidja mege@yez
volt.

Ennek a sejtenként megfigyelbatillanatnyi frekvencia viselkedésnek a ha-
l6zat globalis tulajdonsagaira a kovetkekatasa volt: mikor a két sejtcsoport
egymashoz csatoltan, azonos pillanatnyi frekvenciaval tlizelt magas szinkroniza-
cios fok alakult ki, melyet a™™" (¢) fliggvény magas értékei jeleztek (B.Gibra,
felsd panel, folytonos vonal). Amint a két sejtcsoport pillanatnyi frekvenciainak
értékei elvaltak egymastdl a szinkronizacié lassan csdkkenni kezdett, majd mikor
a pillanatnyi frekvenciédk elérték szélertékeiket, minimalis lett. Ezt mutatja a
halozat aktivitasat jellendza™”" (t) fiiggvény is (2.8. abra, als6 panel). Azaz, a
sejtek gamma frekvenciaja«( 40 Hz) oszcillaciéjat egy hosszabb peridodusideji
oszcillacié6 moduldlta, melynek frekvencidja széles paramétertartomanyokban a
~ 2 — —b5 Hz tartoméanyba esett (2% abra).

A fentiek miatt a kis-frekvencias modulacio perédusidejét, illetve frekvenci-
ajat a sejtek pillanatnyi frekvencia fiiggvényei hatarozzak meg. Ugyanis, — az
egyszerlibb kép kedvéért egy pillanatra tekintsiik gy, hogy a két csoport sejt-
jei teljesen szinkron viselkedést mutatnak a csoporton belll — a teljes halozati
szinkronitas eléréséhez az sziikséges, hogy a két csoport szinkronba keriljon. Ha
szinkronizalt allapotbdl indulunk, akkor a deszinkronizalédas utan a két csoport
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2.6. abra.
Theta frekvenciaban (2-5 Hz) modulalt gamma oszcillacié kialakulasa CA3 in-
terneuronok hal6zatdban. Halézati valasz sejtenként inhomogén fazibénid
periodikus serkeiit a&ram hatasara. A raszter diagrami), (@zaz azF; (1) so-
rozatok vizudlis reprezentécidja (Id. a 2.10. egyenletet) egyértelmlien mutatja a
szinkronizal6do, majd deszinkronizaléd@®arakokat. B) felsd panel: oszcilla-
ci6 Ot tetsblegesen véalasztott sejt pillanatnyi frekvenciajabgngzaggatott vo-
nalak), illetve a halézati koherenciat o™ (¢) figgvényben; als6 panel: halé-
zati aktivitas. Ax™T" (t) fuggvény frekvenciaspektrum@) 4 Hz korul kifejezett
cslicsot mutat, mig a halézati aktivitast jellénz-”" (¢) fliggvényben megtalal-
hat6 a hal6zat sajatfrekvenciajat, azaz akciés potencial generalasanak frekvenci-
jellemzb 4 Hz-es csucs (Ures nyil) is. Az abrat szolgaltatd szimulacio paraméterei:
Iac = (.3, Inc = 1424, fiupus = 43.3Hz és07y, = 25°

Ipc
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agy kertlhet ismételten szinkronizalt allapotba, ha a a gyorsabbik csoport egy
egész gamma ciklussal megei a lassabb csoportot, azaz faziskilonbsétik
lesz. Ezt a pillanatnyi fazisokkal kifejezve:

Te

/ (f9 () — f* (1)) dt = 2, (2.15)

t=0
ahol f{¢v-L} (t) a gyors, illetve a lasst csoport pillanatnyi frekvencia fiiggvénye,
To pedig a modulacio periddusideje, azaz az &z ainely alatt 2 faziskését a
lassabb csoport 6sszegydjti. Minthogy a sejtek paraméterei, az input frekvenciaja,
illetve a fazisszoras mértéke szabja meg a sejtek pillanatnyi frekvencia fliggvé-
nyeit, (2.15) 6sszefliggést teremt a pillanatnyi frekvencia figgvényeken keresztil
ezen jellemdk és a lasst modulacié periddusideje kdzott.

2.2.4. Theta modulacié a CA3 piramissejtek tiizelésében

Ahhoz, hogy allitasainkat kisérletekkel igazolni lehessen, tobb interneuron memb-
ranpotencialjanak szimultan mérésére volna sziikség. Ez azonbatregyady
nehézségekbe tkdzik, tobbek kdzt az interneuronok piramissejtekhez képesti re-
lativan kis szama miatt, illetve a sejtek azonositasa miatt is. Hogy eredményeinket
mégis kdzelebb hozzuk a mérési eredményekhez, egy, az irodalombdl ismert pi-
ramissejt modellt [138] hasznélva vizsgaltuk, hogyan modositja a piramissejt ti-
zelését az interneuronoktdl valo periszomatikus beidegzés. Modelliinkben csupan
az interneuron haldzat- piramissejt kapcsolatokat vettik figyelembe, a vissza-
csatolas hatdsat, a piramissejtinterneuron innervaciot nem vizsgaltuk.

A hasznalt Traub-féle '91-es CA3 piramissejt modell [143] egy 19 kompart-
mentldl allo részletes sejtmodell, melyben 6 aktiv ioncsatorna talalhaté6 kom-
partmentenként, hogy a piramissejt valtozatos tiizelési mintazatait, illetvé'a Ca
fliggd uté-depolarizaciot reprodukalni lehessen vele. Szimulacidinkban az inter-
neuronok a sejt 11. kompartmentjét, az apikalis proximalis dendritek régiojat, il-
letve a szomatikus régiot (9. kompartment) idegezték be a 2.1.2. fejezetben leirt
GABAerg szinapszisok segitségével. A piramissejt modell autoném, ritka, peri-
odikus borsztolése a fazikus gatld beidegzés hatasara megsziint, helyette kiiszob
alatti membranpotencial-oszcillacio volt megfigyeth€2.7A, B. abra), melyben
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2.7. abra.

Periszomatikus gatlassal kivaltott kiiszob alatti membranpotenciél oszcillacié a
Traub '91-es piramissejt modell szomatikus kompartmentjében (9. kompartment)
(A) A szimulalt 50 darab sejtl all6 interneuron halézat a piramissejt szomati-
kus kompartmentjének beidegzésével a piramissejt repetitiv tlizelését elnyomja és
az altala Iétrehozott theta ritmust kényszeriti a piramissejt membranpotencialjara.
(B) Az (A) abra nagyitdsa. () A bazdlis dendritikus kompartmentek tonikus de-
polarizalasaval a piramissejt tiizelésének valoszinlisége ndvelletentebbi,
vastagabb vonal az interneuron hal6zat szinkronitasanak mértekét (2.13) jelzi,
alatta a piramissejt membranpotenciab-gbrbéje lathaté. Megjegyzeadhogy

a piramissejt akkor képes tiizelés sorozatokat generalni, mikor az interneuron ha-
|6zat szinkronizalt (Id. a széveget isPY A piramissejt 1-10 Hz-es tartomanyon
szlrt szomatikus membranpotenciab-gbrbéje.

gamma frekvenciaju gyors oszcillacié modulalédott theta ritmusban. A sejt tlize-
lési valészinliségét a bazalis dendritikus kompartmentbe adott tonikus depolariza-
cioval ndvelve, a piramissejt modell ismét képessé valt akcids potencialok genera-
lasara. Ekkor a tlizelések klaszterekbe alltak 6ssze ugy, hogy a klasztereken bellli,
tlzelési frekvencia a gamma tartomanyba eseffd( Hz), mig a klaszterek theta

(~4 Hz) modulaciét mutattak (2. abra, vékony vonal). Erdekes, hogy amint

a 2.7C. abran lathatd, a piramissejtek tlzelési valdszinlisége akkor nagy, mikor
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az interneuron haldzat szinkronizalt allapotba kertl. Ez azt jelenti, hogy a pira-
missejtekre érkezszétszort gatlas hatékonyabban gatolja a sejt tlizelését, mint a
szinkronban érkez IPSP-k. Ennek magyardzata az IPSP-k szublineéaris additi-
vitasaban kereseidazaz abban, hogy a sejt membranpotencialja minél inkabb
eléri a szinaptikus csatornahoz rendelt reverzal potencial értékét, egy interneuron-
rél érked gatlé poszt-szinaptikus aram (IPSC) annal kisebb membranpotencial
valtozast képes csakétiézni. igy az idben elosztott, aszinkron IPSP-k a toni-
kus gatlast kozelit hatasukkal sikeresebben gatoljak a piramissejt tiizelését, mint
a szinkronizaltan érkék.

2.3. Osszefoglalas

Wang és Buzsaki 1996-os tanulmanyukban megmutattak, hogy véletlen, GABA
kapcsolatokkal rendelkézinterneuron halézat szinkronizalt populaciés viselke-
dést hoz létre. Modelljukre épitve, azt Uj tipusu inputokkal és egy piramissejttel
kiegészitve és adatainkat Ujabb modszerekkel elemezve megmutattuk [88, 121],
hogy (1) a hal6zat robusztus rezonanciat mutatkgkriodikus serkebtinputok-

kal, ha a stimulus frekvenciaja kozel van a haldzat sajatfrekvencidjahoz; illetve (2)

a véges jelterjedési sebességet figyelembe véve, egy lehetséges és bioldgiai szem-
pontbdl realisztikus médot mutattunk arra, hogy a CA3 régié interneuronjainak
hal6zatdban hogyan alakulhat ki theta frekvenciaban modulélt gamma oszcilla-
cio.

Dolgozatom jelen részében targyalt munka a hippokampalis gamma forrasok
egyikének tartott CA3 régidé mikodeését vizsgalta. A bemutatott interneuron halo-
zatban 6nszervérd moédon |étrejod theta ritmussal modulalt gamma oszcilla-
ci6 mellett a valos hippokampdlis theta és gamma oszcillacio kialakitasaban ter-
mészetesen részt kell, hogy vegyenek a piramidalis sejtek is, illetve tobb extra-
hippokampalis régi6. A mért mépotencialok is sokkal inkabb a piramissejte-
ken létrejowd IPSP-k és EPSP-k er@ggként jonnek létre, hiszen ezek azok a sej-
tek, melyek a legnagyobb szamban vannak jelen a hippokampuszban. Modelliink
azt mutatja meg, hogy a CA3 interneuron hal6zat kimenetét a piramissejtekre,
azok szomatikus régidjara [67, 137, 170] kapcsolva, azok a kivant, theta modulalt
gamma oszcillacioju IPSP-ket valtjak ki ott. Hipotézisiink szerint a CA3 piramis-



2. CSATOLT THETA ES GAMMA OSZCILLACIO A CA3 REGIOBAN 40

sejteken kialakulo fazikus dendritikus serkentés és szinkronizalt szomatikus gatlas
agy jon létre, hogy a perforans palya egyrészt beidegzi a piramissejtek dendritikus
régioit [6, 40, 116], melyek rezonans viselkedést mutatnak a theta frekvencia tar-
tomanyban (CAL1 piramissejtekre Leung és Yu (1998) végeztek elektrofizioldgiali
kisérleteket), illetve a CA3 interneuronokat, melyek a stimulus gamma frekven-
cigju komponensével rezonanciaba Iépve a hal6zatban |l&bré)@ta modulaciot
hoznak Iétre.



Theta és gamma oszcillacio
kialakulasa a
szeptum-hippokampusz CALl régio
rendszer reszletes, tdbbpopulacios
modelljében

Ebben a fejezetben 6sszefoglalom a szeptum—hippokampusz CAL régio rendszer
részletes vizsgalataval kapcsolatos munkankat [75], melyet részben Dr. Hajos Mi-
hallyal a Pfizer Inc. kutaté gyogyszerészével kbzdsen végeztink, részben Buda-
pesten az MTA KFKI RMKI Biofizika Osztaly CNS Csoportjaban, Budapesten,
részben a Dr. Erdi Péter vezette Center for Complex Systems Studies, Kalama-
zoo Collegeban, Kalamazooban, az Egyesilt Allamokban. Az itt vazolt vizsgalat
fo iranyvonala a theta oszcillacié vizsgalata volt, a theta és gamma oszcillaciok
Osszefonddasardl igy kevesebb sz6 fog esni. Téziseim, melyeket a kidvitkez
jezetekben kifejtek a kovetkék:

e Megmutatom, hogy a szeptalis, feltételezetten GABAerg sejtek preferalt tu-
zelési tulajdonsagainak alakuldséat [87] hal6zatban elfoglalt helylk szabja
meg, és nem szikséges sejtmembranbeli kilonbségek feltételezése

41
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e A hippokampusz CAL régioé anatomiai és fizioloégiai szempontokat figye-
lembe ved tébbpopulacidos modelljének segitségével a sejtek preferalt ti-

oszcillacié generalasara

e Ramutatok a hiperpolarizacio aktivalta aram, illetve a sejtek heterogenitasa-
nak intra-hippokampalis theta oszcillacié generalasdban jatszott ellentétes,
és szukseges szerepére

¢ A theta frekvenciaval modulalt gamma oszcillacio kialakulasat a kosarsej-
tek halozatra érkézstimulaciéval magyarazom

Az ebben a fejezetben leirt munka a korabbi vizsgalatok kiterjesztése, illetve
mas néppontbdl valo vizsgalata. A kdzelmultban megjelentek ugyanis olyan ta-
nulmanyok, melyek az intra-hippokampalis theta oszcillacio generalasanak ma-
gyarazatdhoz nyujtottak tovabbi tAmpontot. Kilonféle interneuron populaciékat
vizsgalva kidertlt, hogy azok tiizelései jol definialbattéssel kdvetik egymast.
Skaggs és mtsai. (1996) CAl és GD piramissejtek és feltételezett interneuronok
tlzelési mint4zatait vizsgélték vivo, viselked patkanyokban és megallapitottak,
hogy a piramissejtek a mépotencialban mérh&theta oszcillacio j6l meghatéaro-
zott fazisanal tizelnek, s ez a fazis az allat helyének kodolaséhoz felhasznalhato.
Azt is megallapitotték, hogy a feltételezett interneuronok is jol meghatarozott fa-
zisnal tizelnek, mely fazis 6ekal megebzi a piramissejtek tlizelését, de hozza-
teszik, hogy a kulénféle interneuronok killénBdheta meépotencial fazisoknal
tizelnek. Csicsvari és mtsai. (1999) két interneuron populéciét kildnbdztettek
meg attél figden, hogy a réteges szerkezetl hippokampusz melyik rétegében ta-
lalhatd szomajuk: az alveus/oriens interneuronokat, illetve a piramidalis rétegbeli
interneuronokat. Méréseik soran azt talaltak, hogy a utobbiak korulbelika@d
elébbiek korilbelil 20-kal elbzik meg tiizelésiikkel a piramissejteket. Klausber-
ger és mtsai. (2003, 2004) e Disszertacio irasanak évében, illetve az azbrbegel
évben tovabb finomitottdk ezt a képet. Bravuros technikaval, egymast kiégészit
modszerekkel azonositottak interneuronokat — azaz feltoltéssel rekonstrualtak a
sejtek anatémiajat, pontosan meghatarozva azok dendritikus €s axonalis arboriza-
ciojanak helyét, kulonféle neurokémiai markerekkel valo jeldléssel azonositottak
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a sejtek altal expresszalt, jellegzetes neurokémiai vegyuletekein-vam, uret-

han altatasban egyidejlileg mérték a hippokampusz CA1 regié piramidalis rétegé-
ben a lokalis medpotencialt (Theta oszcill4ci6 alatt a nigmtencialban aOa

jel minimumanal volt. Ld. [90] 4. &brajat) és a neurdlis extracellularis aktivitast
52 patkanyban, éles hullam és theta aktivitas alatt. Harom kuilonféle interneu-
ron osztalyt azonositottak, parvalmubint expresszalé koséarsejteket, oriens—lacu-
nosum-moleculare (O-LM) sejteket, illetve axo-axonikus sejteket a mért piramis-
sejtek mellett. Megallapitottak, hogy a kuldnféle interneuron csoportoldmez
potencialhoz viszonyitott tlizelési fazisa jellédrmaz adott sejtcsoportra: a PV+
kosarsejteR71 + 68°-nal, az O-LM sejteki9 + 57°-ndal, az axo-axonikus sejtek
pedig 185 + 55°-nal tizelnek leginkabb. A piramissejtek a piramidalis rétegben
mért theta mepotencialhoz viszonyitva) + 65°-nal tiizeltek legtobbszor.

Az irodalom altaldban megegyezik abban, hogy a szeptum is valamilyen mo-
don szerepet jatszik a hippokampalis theta ritmus kialakitasaban, azonban pon-
tos szerepe tisztazatlan. Ismert, hogy a medialis szeptum mind kolinerg, mind
GABAerg innervacioét is ad a hippokampalis sejteknek [11, 86], melyek kozul a
kolinerg beidegzés nem cél specifikus, mind piramidalis sejteket, mind interneu-
ronokat beidegez, ellentétben a GABAerg projekcioval, mely csupan interneuro-
nokra érkezik [64]. Brazhnik és Fox (199ir) vivo, urethan altatott patkanyban
intracellularis méréseket végeztek a medidlis szeptum sejtjeiben és a szeptélis sej-
tek tlzelési szokasait, illetve a szeptalis sejtek tlizelése és a hippokampalis theta
oszcillacié kozotti kapcsolatot vizsgéaltak. Amellett, hogy kulénféle sejttipuso-
kat tlizelési mintazataik és akcios potencialjuk alapjan osztalyoztak megmutattak,
hogy a szeptélis sejtek tlizelése faziscsatolt a hippokampalis theta oszcillaciéhoz
(Id. [29] 2. 4brajat): azon sejtek, melyek rovid akcios potencialokat hoznak létre, a
GD-ben mérhét theta hullam negativ cstcsa koril tizelnek atlagosan, mig azok,
melyek tlizelései hosszUak inkabb a pozitiv csucs koril. Megjeg@zémdyy a
GD-ben mérhet theta hullam 180 fokkal eltéra CA1 régié piramidalis rétegében
mérheb theta hullamhoz képest.

Egy évvel kéébb, 1998-ban King és mtsai. krénikusan bedultetett extracellu-
laris elektrédaval vezettek el szabadon mozg6 allatbol, tébb napon keresztil ké-
vetve egyes sejteket. Tanulmanyukban egy kordbban definiélt sejt klasszifikaciot
[6, 68] hasznalnak, mely a sejtek tlizelési tulajdonsagai és a hippokampdlis theta
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ritmushoz valé csatoltsaguk alapjan haraircéoportot allapit meg (1: ritmikus,
csatolt; 2: nem ritmikus, csatolt; 3: nem ritmikus, nem csatolt), illetve az 1. ti-
puson beldl harom altipust (a: hosszu borszt sorozat, tiszta inter-bérszt sziinet; b:
rovid borszt sorozatokat tiizel; c: nem borsztokben tiizel). Egyrészt a sejtek akcios
potencialjanak alakjat vizsgalva kapcsolatot keresnek a jelalak és a sejtek GABA-
erg, vagy kolinerg populaciéba valé tartozasat kozott. Megallapitjak, hogy azon
sejtek, melyek akciés potencialja szélesebb, s derivaltjiaban az akcios potencial
emelked fazisaban kis ,hupli” van, azok nagy valdszinliséggel kolinerg sejtek,
mig a révid és sima derivalta tarsaik GABAergek valamint, hogy a kolinerg sejtek
inkdbb 2. tipustak, mig a GABAergek valészinlibb, hogy az 1b. tipusba esnek.
Masrészt cikkik 4. abraja arrél tantskodik, hogy a GD-ben mérhigipokam-

palis theta és az altaluk meért 74 sejt tiizelése kdz6tt nincs atlagosan kimutathato
fazis preferencia.

1999-ben Dragoi és mtsai. végeztek hasonld kisérleteket szintén szabadon
mozgo allatban, de King és mtsai. eredményeivel nem éggegdményre ju-
tottak: méréseik szerint ([51], 6. dbra) az éles hullam alatt, a tiizeléstikben gétolt
szeptalis sejtek a hippokampusz CA1 piramidalis rétegében mért theta oszcillaci-
ohoz képest fazispreferenciat mutatnak, a theta hullam negativ csucsa kordl tizel-
nek, mig az éles hullam alatt is tiékla theta hullam emelkédagan.

Mi is végeztlink hasonl6 vizsgéalatokat a Hajos Mihaly altal végzett méréseket
elemezve annak megallapitasara, hogy lathat6-e barmilyen szabalyossaggjellemz
kedvelt fazis a szeptalis sejtek kdzott. Eredményeinket a 3.1. Abra mutatja. Sajnos
a vizsgalt 12 darab szeptalis, feltebeh GABAerg sejt tlizeléseinek hippokam-
palis CAl theta oszcillacibhoz viszonyitott fazisa megléken elszort az egész
360°-0s intervallumon, ami azt eredmeényezi, hogy statisztikai vizsgalatoknak ér-
demben alavethéteredményt nem remélhetiink. Nagy vonalakban azonban azt
talaltuk, hogy a sejtek barmely theta fazis alatt tizelhetnek, bar a hisztogramok
alapjan elképzelhét hogy180° korll talalhaté egy maximum.

A tanulmanyok annyiban megegyeznek, hogy a megfigyelt korrelacidék miatt a
szeptum befolyast gyakorol a hippokampalis theta ritmusra. Altalanossagban tgy
tlnik, hogy a theta befolyasolasat harom, egymastol elkiloitkmnponensre
kell bontani: ebszor, a theta ritmus ésitésére, aktivalasara (potentiate), mely-
ben el§sorban a kolinerg sejtek tonikus serkentése jatszik szerepet; masodszor a
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3.1. abra.
_ Szeptalis sejtek hippokampalis theta osz-
1 cillacidhoz viszonyitott kedvelt tlizelési
1 fazisanak eloszlasa. A vizsgalt 12 sejt a
360°-0s intervallumon megleh@&sen el-

| szo6rtan tlizel, barg80° korul esetleg ma-
| ximumot mutat az eloszlas. Az abrat

IN

Sejtek szama (db)
N w
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Hajos Mihaly méréseinek adataibdl Uj-
falussy Balazs, a CNS csoportban diplo-
50 100 150 200 250 300 350 mamunkajat ir6 didk készitette, a 3.1.4.
Fazis (fok) . 7
szakaszban ismertetett modszerrel.

o

o

theta generalasaban (generation), mely leginkabb intra-hippokampalis jelensége-
ket és a hippokampdlis interneuron halézatok részvételét igényli (béar Id. [22]-et,
mely megallapitja, hogy a szeptalis és hippokampalis sejtek a szinkronizalt theta
ritmus létrejotte é@tt mintegy 500 milliszekundummal mar korreldlt tiizelést mu-
tatnak, 8§t a szeptalis sejtek azok, melyek eldl jarnak tlizelési mintazatuk megval-
toztatasaban); harmadszor a theta ritmus szabalyozasaban (regulation), melyben
felteheben fontos szerepet kapnak a szeptdlis fazikus sejtek.

3.1. Maobdszerek

3.1.1. A sejtmodellek

A fentebb leirt eredmények tovabbi tampontot nyUjtottak arra, hogy megértsik
€s egy igen részletes modellel igazoljuk a szepto-hippokampdlis theta genera-
las médjat. Modellinkben az immar igen nagy szamu, azonositott interneuron
fajta k6zul azokat vettik figyelembe, melyeknek valamilyen anatomiai, vagy fi-
ziol6giai szempontbol nagy fontossaga lehet ritmikus viselkedés generalasaban.
Modelliinkben, melynek sematikus vazéat a 3.2. 4bra szemlélteti a kobetkfz
csoportokat vettik figyelembe: CAL piramissejteket, PV+ kosarsejteket, O-LM
sejteket, medidlis szeptalis GABAerg sejteket.

Modellkeretiinket ismét a korabban ismertetett Hodgkin-Huxley formalizmusra
(Id. a 2.1.1. szakaszt, illetve [79]) épitettiik. A sejtek és szinapszisok részletes
leirdsa, mely tartalmazza az egyenletek pontos formajat és a vizsgalt paraméter-
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tartomanyt, illetve a szimulaciok GENESIS-hez irt forraskddjai megtalalhatok a
http://geza.kzoo.edu/theta/theta.html honlapon.

I V
& i (b) .

o
i (o/a) T
L

&) MS-GABA

3.2. 4bra.
A medidlis szeptum-hippokampusz CA1 régié modelljének vazlata. A mo-
dell harom hippokampalis sejtpopulaciot, piramis sejteket (pyr), kosarsejteket
(i(b)), horizontalis oriens interneuronokat (i(o/a)) tartalmaz, illetve szeptalis, a
hippokampuszba vetitGABAerg interneuronokat (MS-GABA). A hippokampo-
szeptalisan vefitinterneuronok, illetve a lacunosum moleculare rétegbedvetit
terneuronok nem atfédcsoportjat alkottak az elektrofiziolégiai tulajdonsagaiban
megegyeanek modellezett i(o/a) neuronoknak. A sejtek a fizioldgiai mérésekkel
megegyed tlizelési mintazat generaldsdhoz szikséges tonikus serkentés is kap-
tak, melyet a szeptalis kolinerg inputtal azonositottunk (Id. még a széveget is). Az
abran a teli korok gatlé, a teli haromszégek ser&eszinapszist jeldinek.

A piramissejt modell Varona és mtsai. (2000) korabbi munkajabol ismert 256
kompartmentes modell kiterjesztett valtozata (Id. még [151] is). Az eredeti mo-
dellt [161] a piramissejtekben megfigyelt valtozatos akcids potencidl, illetve uto-
hiperpolarizacios (AHP) és utd-depolarizacids (DAP) jelenségek leiraséara fejlesz-
tették ki. Ennek megfeléken talalhaté benne natrium aram, 6t féle kalium aram és
kalcium aram. Vizsgalatainkhoz sziikséges volt a mar implementélt ioncsatorna-
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Vi V] | 7 [MS] | line || Vin [MV] | 7 [MS] | line || Vi [MV] | 72 [MS] | Ling

-140 1710 -90.36 30 | 0.90 -52.72 20 | 0.063
-129.09 17| 1.0 -85.45 39| 0.72 -41.81 16 | 0.040
-118.18 20 | 0.98 -74.54 47 | 0.40 -30.90 11 | 0.0
-107.27 24 | 0.96 -63.63 40 | 0.15 -20.00 81| 0.0

3.1. tAblazat.

A [111] alapjan implementalt H ararm kapuvaltozo idallandojanak 4,) es
egyensulyi értékéenelh(,) membranpotencialtol valo fliggése.

kon felll a hiperpolarizacié aktivalta nemspecifikus kation aram ljevezetése
is a modellbe, melyet Magee (1998) mérései alapjan végeztink el. Ezt az aramot
is a standard Hodgkin-Huxley formalizmus alapjan irtuk le:

In = gnh (Vi — Ey), (3.1)

ahol g, a csatorna maximalis veZdtépessége, mely a piramissejt szomajatél az
apikalis dendritek disztalis része felé haladvacﬂrge értéksl 100 %-re nott.

Ey, = 0mV az aram reverzal potencialjah&apuvaltozot eldrendi kinetika irja
le:

dh (V (t),t)  heo (V (1) —h
a  wmV@)
A h (V) ésm, (V) fuggvényeket [111] alapjan, a 3.1. tAbladzatban tarol értékek
interpolacidjaval szamoltuk.

Lathato az 1.2.4. szakaszbdl, hogy kompartmentéalis modellek nagy része jo-
val kisebb sejtmodellekkel dolgozik, mint ez a 256 kompartmentes modell. Jelen
munkahoz két okbdl valasztottuk eztosek6r, mert a mépotencialok reproduka-
lasahoz (Id. lentebb) sziikségét éreztiik egy részletes morfoldgiai leirast megvalo-
sité modell hasznéalatdnak, masodszor pedig azért, mert olyan modellt kivantunk
alkotni, mely Ujabb elemekkel kdvitve Ujabb jelenségek magyarazatat, illetve
joslatokat tesz lehévé. Minthogy ez a modell tdbb axonalis kompartmenttel, il-
letve axon dombbal, axon inicialis szegmenssel rendelkezik, a koabkivmeg-
vizsgéljuk azokat a kulonbségeket, melyeket az axo-axonikus, illetve a koséarsej-
tek okozta gatlas valtoztatdsa okoz a populacios oszcillacioban. Szimulacidinkban
15 piramissejtet vettiink figyelembe.

(3.2)



3. CSATOLT THETA ES GAMMA OSZCILLACIO A CA1 REGIOBAN 48

A modell gyorstizéd sejtcsoportjat a kosarsejtek alkottak [173], melyeket ko-
rabbi munkakbdl vettlink at [88, 121, 159]. Ezékh sejtekidl 100 darabot mo-
delleztink.

Az O-LM sejtek ritkan és heterogénen tiizskjtpopulaciot alkottak [90, 102],
melyek natrium és kalium aram mellett magas kisz6bi kalcium és H aramot is
tartalmaztak [158]. A sejtek heterogenitasat Gauss eloszlasbol szarmazdé tonikus
serkentéssel, illetve hiperpolarizacidval értiik el. Szimulacidinkban 70 O-LM sejt
szerepelt.

3.1.2. A halézat modellje

Szimulalt szinaptikus kapcsolataink serk@ak, vagy gatldéak voltak (3.2. abra).

A serkenb kapcsolatok a piramissejtéktered glutamaterg szinapszisok voltak,
melyek NMDA, vagy AMPA tipusu receptorokon keresztil hatottak [5, 23, 94]
a poszt-szinaptikus sejtre, és melyekebedadii kinetikaval irtunk le [47]. Pira-
missejtjeink az O-LM neuronokat [23, 103] NMDA [120], vagy NMDA és AMPA
[16, 119] receptorokat tartalmazo, illetve a kosarsejteket AMPA [5, 74] recepto-
rokat tartalmazo szinapszisokkal idegezték be. A CAL régidban a piramissejtek
rekurrens kapcsolatai ritkak [94, 106], ezért modellinkben ilyenek nem szerepel-
tek.

A gatl6 kapcsolatok GABA szinapszisokon keresztll hatottak. Az O-LM sej-
tek harom sejttipust idegeztek be, a piramis sejteket [73, 76, 112], kosarsejteket
[31, 85] az apikalis dendritikus (lacunosum-moleculare) régidban, illetve szep-
talis GABAerg sejteket [81, 148]. Ugyan anatomiai szempontbdl ezek a sejtek
kllonbodek, fizioldgidjukrol olyan keveset tudunk, hogy ezt a harom sejtcsopor-
tot egyontetlien ugyanazzal a sejtmodellel modelleztik és O-LM sejtnek neveztik.
Ugyanakkor a hippokampo-szeptalisan \ietejtek és az intra-hippokampalisan
szinaptizal6 sejtek nem-atfédsoportot alkottak.

A kosarsejtek dendritjei tulnyomérészt a piramidalis rétegben és a radiatum-
ban talalhatok, igy a piramissejtek szémajan és proximalis apikalis dendritjein
[65, 129], valamint mas kosarsejteken [31, 129] szinaptizaltak.

A szeptalis, theta oszcillaciot mutatd, nem kolinerg [128], hanem feltételezet-
ten GABAerg sejtek mas szeptalis GABAerg sejteket [150] és a hippokampalis
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interneuronokat [64, 150] idegezték be.

A részletes konvergencia, divergencia szamok, illetve a szinapszisalkaid-
doi, eibsségei attp://geza.kzoo.edu/theta/theta.html honlapon
megtalalhatok.

3.1.3. A medpotencial modellezése

A populdciés aktivitds mérésére a szimulélt extracellularisGpetencialt (szin-
tetikus EEG) hasznaltuk. A CA1 régidban talalhat6 sejtek talnyomérészt pirami-
dalis sejtek, igy a mégpotencial szamitasahoz ezeknek az extracellularis térben
mérheb jeleit hasznaltuk. A szimuldlt piramissejteket egy 400 sugaru kor ke-
ruletén, a szimulalt elektrodot pedig a sejttestek magassagaban (piramidalis réteq)
helyeztiik el. A kompartmentalis modell altal generalt optencialt a

n

1 Iy,
F=— — 3.3
4s Z R; (33)

i=1
egyenlettel [118] szamoltuk (GENES&ield objektuma), ahok az extracel-
lularis k6zeg vezétképessége ©m-ben,ly;, azi. kompartmenten atfolyé dsszes
membranaram Amperber; azi. kompartment tavolsaga a nééelektrodatol
méterben. Az igy kapott’ medpotencialt a 0-10 Hz frekvencia tartomanyban
szlrtik, hogy az extracellularis anyag szUrési tulajdonséagait is figyelembe vegyuk.
A theta teljesitményt a kapott EEG frekvencia spektrumanak 3—8 Hz kdzéres
tomanyaban vett maximum jelentette.

3.1.4. Adatanalizis

A kulonféle hal6zatokban fell@pszinkronizaltsag mérésére most is a korabban
megismert (2.12) egyenletet hasznaltuk [121, 159]. Szamit4dsainkhababla-
kot 10 ms-nak valasztottuk.

Sejtek membranpotencial oszcillacidjanak periodicitasat autokorrelacios fligg-
vényt segitségével karakterizaltuk [87]. Kvantitativ és automatizalhato vizsgélat-
hoz bevezettiink egy olyan periodicitds mértéket, mely az autokorrelaciés fligg-
vény lecsengés@él pontosabban ,lapossa valasatél” fliggott. Ehhésair a szi-
mulélt membranpotencidl jeleket 0—9 Hz-es karakterisztikaju alulatéresibn-
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vel szlrtik, majd a lokalis maximumokra edyxp(—\) alakud fuggvényt illesz-
tettlink, aholA a legnagyobb csucs értéke voltpedig az illesztett paraméter, a
lecsengési alland6. Haegy megadott kiiszébnél kisebb volt, azaz az autokorre-
lacios fuggvény sokaig ,hullamzott”, a sejtet periodikusnak tekintettik.

a szimulalt meépotencialhoz képest. Egyidpillanatban bekdvetkézakcios
potencialy fazisat tgy hataroztuk meg, hogy megkerestik a Gausésisziirt
mezpotencialban az akcios potencialt kozvetlenul mézfglT; idopillanatbani,
illetve a kbzvetlenll utana Iéy T>-beni lokalis maximumokat, majd a

(t—T)
(T> = Th)
formulat hasznaltuk. A fazisokbdl hisztogramokat hoztunk létre, melyeknek meg-
hataroztuk a cirkularis atlagat:

¢ = 360° (3.4)

N
P 12ma (k)
pp = _arg (gﬂ exp T) modulo 27, (3.5)

ahol P a meDdpotenciél oszcillacio periddusideje(k) pedig ak. tlzelés ideje.
A sz0ras meghatarozasara a

N
P 27| pup — a (k) |
op =5 ]}:1 arg (exp 2 (3.6)

formulat hasznaltuk [61].

3.2. Eredmények

A kovetkedkben 6sszefoglalom a szepto-hippokampalis modellel végzett kisér-
letek eredményeit. Bbzor vazolom a 3.1.1. és 3.1.2. szakaszokban ismertetett
modell viselkedését, majd interpretalom ezeket az eredményeket, illetve részletes
vizsgalatokkal tamasztom ala téziseimet.
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3.2.1. Periodikusan tlized sejtek megjelenése a szeptalis GABA-
erg haldézatban

Vizsgaltuk az izolalt szeptalis halézatot abbol a szempontbdl, hogy megtalalha-
téak-e benne a King és mtsai. (1998) meghatarozott sejttipusok (Id. [87] 2. és
3. abrajat). Megallapitottuk, hogy a modellezett szeptalis GABAerg sejtek 1-5
akcids potencialt magaba foglalo klaszterekben tizeltek, melyek frekvencigja a
theta tartomanyba esett [158] (3.3. abra). Periodikus viselkedést, — melyet a 3.1.4.
fejezetben ismertetett autokorrelacios fliggvény maodszerrel allapitottunk meg —
a szeptdlis hal6zatban széles maximalis szinaptikus konduktancia tartomanyban
megfigyeltink. Ugyanakkor lathato, hogy sok szeptélis sejt membranpotencial-
janak autokorrelacids figgvénye nem mutat theta-periodikus viselkedést annak
ellenére, hogy 100-180 milliszekundumonként — azaz a theta tartomanyban — ge-
neraltak spike klasztereket (3.3Ab oszlop és Bb&glanel).

Az egyes sejtek periodicitasat halozati paraméterek befolyasoltak, a sejtek
konvergencidja, divergenciaja, illetve az egyes szinapszisok maximalis szinapti-
kus konduktanciaja. Bs szinapszisok, illetve adott szinapsziésseg mellett
megndvelt konvergencia, divergencia esetén a sejtek atlagos tlizelési rataja csok-
kent, ami természetes velejardja a kdlcsonds gatlasnak. Ezen felll megfigyeltik,
hogy a periodikusan tizgkejtek szama is csokkent (3.4. abra), ami arra enged ko-
vetkeztetni, hogy megeésitett kdlcsonds GABA gatlas ezt a halézatot nem tudja
theta frekvencidban szinkronizalni [158]. Ahhoz, hogy ezt a jelenséget kvantifi-
kalni tudjuk, szimulaciéinkban minden sejt esetében az autokorrelacios fliggvény
alapjan megallapitottuk, hogy az adott sejt periodikus viselkedést mutat-e, vagy
sem, majd az egyes maximalis szinaptikus konduktancia értékekhez, illetve kap-
csolodasi valoszinlségekhez meghatéroztuk a periodikus és nem periodikus sejtek
aranyat (3.4. abra).

Ezek alapjan az eredmények alapjan lathato, hogy az egyes szeptélis sejtek
periodikus viselkedésében, adott paraméterek mellett, — ami egyben azt is jelenti,
hogy az egyes szeptalis sejteket leir6 egyenletek, membran paramétéadk, id
landok, stb. minden sejtre megegyeznek — megmutatkozé kilénbségek a halozat-
ban elfoglalt helylikkel van kapcsolatban. Ez azt jelenti, hogy a hal6zatba kap-
csolt sejtek egyuttes, kozosen létrehozott tulajdonsaga, hogy melyik sejt milyen
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3.3. &bra.
Véletlen kapcsolasu, izolalt szeptalis GABAerg haldzatot szimulaltunk két ma-
ximalis szinaptikus konduktancia értéknél (50 sejt, 30%-0s kapcsolddasi valészi-
nlség):A oszlop 1.25 nSB oszlop 0.63 nS. Az abran a membranpotencidé—id
gorbéket (a, folytonos, vastag vonal), addék készllt autokorrelacios fliggvényt
(a, folytonos, vékony vonal), az autokorrelaciés fuggvény lokalis maximumairail-
lesztett exponencialis fliggvényt (szaggatott vonal), illetve az tlizelések kozt eltelt
idobdl készilt hisztogramot (ISI hisztogram) (b) tlntettik fel. Lathatd, hogy mig
magas konduktancia értékeknél nagyon kevés periodikus sejt taldtaszlpp:
A =2.60, 1.69, 2.04 feluél lefelé), addig az alacsony konduktancias szimulaci-
okban megt af-periodikus sejtek szama (3.4. abra B)aszlop: A =2.01, 1.09,
1.16). Szimulaciénként periodikus és nem periodikus sejtek egyai@orailil-
tak.
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3.4. abra.
A maximalis szinaptikus konduktancia,
a kapcsolodasi valészinliség és a perio-
dicitas 0sszefliggése. Véletlen konnek-
tivitasu szeptalis GABAerg sejtek halo-
zataban a periodikus sejtek ardnya az
0sszes sejthez képest csokken, ha az
egyes szinapszisok maximalis szinapti-
kus konduktanciajad Az abrat Robert
R. Rohrkemper készitette [126].

viselkedést mutat a hal6zatban. Ugyanakkor ennek kdvetkezménye az is, hogy
ha olyan médon valtoztatjuk meg a hal6zat szerkezetét, hogy az az egyes sejtek
sajat tulajdonsagait ne valtoztassa meg, a sejtek periodikus viselkedése megval-
toztathat6. Erre utalnak Hajos Mihaly farmakoloégiai, fiziologiai kisérletei is, aki
megmutatta, hogy egy kivalasztott (esetében elektrédaval mért) szeptalis sejt pe-
riodikus jellege, illetve tlizelésének hippokampalis thfeta oszcillaciohoz vald
viszonya megvaltozik, ha a GABAerg kapcsolatokat farmakoldgiai tton megval-
toztatja. A kisérlet direkt érdekessége, hogy a valtoztatas reverzibilis, a szer ki-
Urtlése utan az eredeti jellediz alinak vissza (3.5. 4bra). Természetesen, ha a
sejtek sajat membran paramétereit valtoztatjuk meg, ilyen valtozas akkor is beko-
vetkezhet, s farmakologiai kisérletek esetén megieteet nehéz eldénteni, hogy
valéban csupan a kapcsolatoldsségét valtoztatta-e meg a beadott anyag, vagy
esetleg direkt, vagy indirekt iton a sejtmembran tulajdonséagait is.

Jelen pillanatban a hal6zati tulajdonsagok és a periodikus jelleg kdz6tti kap-
csolat pontosabb karakterizalasa még nincs birtokunkb&azekds vizsgalataink,
melyekben a sejtek dsszes ki, illetve b&dapcsolatai és a periodikus jelleg ko-
z6tt kerestiink kapcsolatot nem mutattak szignifikans eredményeket. igy vizsga-
latainkat tovabb folytatjuk olyan kevés séjtlallé hal6zatok tanulmanyozéasaval,
melyekben a periodikus jelleg j6l szabalyozhatd, és igyeksziink azonositani azt a
minimalis 6sszekapcsolt sejtegylittest, mely megszabija tagjainak periodikus jelle-
gét és alap égitleme sok sejtet tartalmazé halézatoknak.
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3.5. abra.

Szeptalis sejtek preferalt tizelési fazisa a hippokampalis theta oszcillaciohoz ke-
pest megvaltozik — elmosédik — farmakoldgiai beavatkozast Kévet A hatda-
nyag kilrilése utan a szeptdlis sejt visszanyeri a droghaiéts mleferalt fazi-

sat. Az (1)-es oszlopban a szeptélis sejt tizeléSEigszitett S| grafikon lathato.
Megfigyelhed, hogy a sejtek gyors, gamma tartomanybeli akcios potencial klasz-
tereket generalnak, melyek theta tartomanyban kdvetik egymdséaZ sorok-

ban, de nem &8 sorban, ahol a sejt tlizelése keves regularitast muta)-&g
oszlopban a hippokampdlis EEG gyors Fourier transzformaltja lathBtépeban

a theta tartomanyban kis csékkenés mutatkozik3)Adszlopban lathat6 a sejtek
preferdlt fazisa. A oszlopban az erre a sejtre jellednz<100° koruli maximum
eltlinik. Az abra Hajés Mihaly MS2993 szamu méreése alapjan készdlt, ahol chlo-
ral hydrate-tal altatott patkanybadskzor (556. és 773. sec) IV diazepamot adtak,
majd ké&bb (967., 1150. és 1312. sec) IV FG-7142-t. A fazishisztogramokat
a 3.1.4. szakaszban leirtak alapjan készitettik.
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3.2.2. Populacios theta oszcillacio generalas a szepto-hippokam-
palis rendszerben

A tovabbiakban megvizsgaltuk a 3.2. abran felvazolt teljes haldzat viselkedését.
Azt talaltuk, hogy a modellezett szepto-hippokampalis rendszerbed, féHikus

input nélkdl is kialakul olyan populéacios aktivitas, melyet a részivasjtcsopor-

tok mindegyikének aktivitasa jol tikroz (3.6. abra). Széles paramétertartomany-
ban (Id. [77]) lathatd, hogy a sejtcsoportok akcids potencialjai csoportokba allnak
dssze, vannak olyanddntervallumok, mikor a sejtpopulacié nem, vagy csak ke-
vés akcios potencialt general, maskor ellenben aktivitasa megnovekszik. Ennek
az iddbeli periodikus mintazatnak a karakterisztikus idej@.25 sec (3.6. abra).

A szeptdlis sejtpopulacidban a populaciés aktivitésodulacidja nem figyelhét

meg olyan tisztan, mint a tobbi sejttipus esetében, aminek oka az, hogy az egyes
szeptalis sejtek nem tlizelnek teljes szinkronban, igy populacios aktivitasuk kiat-
lagolodik.

A hippokampuszban kialakul6 populécios viselkedés mérésére a 3.1.3. feje-
zetben leirt meapotencialt hasznaltuk. Ennek gyors-Fourier transzformaltja se-
gitségével szintén megallapithatd, hogy a szepto-hippokampdlis rendszerben zajlo
események jellentzfrekvenciaja 5 Hz koril van (3B abra).

Ahhoz, hogy pontosan megértsik ennek a megleteet komplex, sok elemet
tartalmazo (sok differenciél egyenlettel leirt) rendszernek a viselkedését megvizs-
galtuk részegységeit. Az irodalomban talalhatok utalasok — mini-szelet kisérletek
— arra, hogy a hippokampusz CA1 régidjaban létrehozhaté 6nmagéban theta osz-
cillacié [70, 98, 135]. A tovabbiakban Gillies €s mtsai. munkéjara épitettik, mert
az altala, NMDA receptorokon keresztiil hatd, metabotropikus glutamat aktiva-
cidval kivaltott theta oszcillacio igen kdzel all &z vivo thetdhoz farmakolégiai
profiljat (atropin rezisztens) tekintve, mig a korabbi carbachol-indukalta model-
lekrol ez nem mondhato el.

Kovetked vizsgalataink munkahipotézise tehat az volt, hogydatsatomiai
szervebdése, illetve sejtjeinek tulajdonsagainal fogva a hippokampusz CA1 régi-
Oja képes belileg eballitani theta frekvenciaju oszcillaciét, melyhez nem szik-
seéges kulig forrasbol érkea fazikus input (még szeptélis fazikus input sem),
sem a piramissejtek kozotti kdlcsonds serkentés, de kell, hogy a piramissejtek
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3.6. abra.
Populacids theta oszcillacid generalas a szepto-hippokampalis rendszer modell-
jében. Q) a vizsgalt négy sejtcsoport tiizelési hisztogramjai. Az adott popula-
ciok dsszes sejtjeinek tlizeléseit leszamoltuk 10 ms-8ahihkokban. Minden
sejttipus (pyr: piramissejtek, i(b): kosarsejtek, i(o/a): O-LM sejtek, MS-GABA:
szeptalis GABAerg sejtek) esetében az addialiakba e§tlizelések szama van
felrajzolva, nevik roviditése ala pedig a szimulalt sejtek szama. Minden hip-
pokampalis sejtpopulacié @ ¢ modulalt tizelést mutat, ami szinkronizaltsagra
és faziscsatoltsagra utal. A szeptalis sejtpopulacional a tiizelés modulacidja nem
ennyire kifejezett, aminek oka a szinkronizaltsag részleges hiam)aa 8.1.3.
szakaszban leirt médon szadmolt rdpatencial gyors-Fourier transzformaltjanak
5 Hz koruli csucsa utal arra, hogy a hippokampuszban, a populéaciés szinten mér-
heb jelenségeket is @aktivitas jellemzi.

NMDA receptor kdzvetitette szinapszisokkal beidegezzék az interneuronokat (az
AMPA szinapszisok a vizsgalatok ezen szakaszaban blokkoltuk), illetve sziksé-
ges a GABA\ kapcsolatok megléte. Ezen felul Gillies és mtsai. megmutattak,
hogy a theta oszcillaciét a hiperpolarizacié aktivalta aram blokkolasaval meg le-
het szlintetni, igy ezt az aramot is beépitettiik modellinkbe (Id. a 3.1.1. szakaszt).
Amint azt a 3.A. abra mutatja, a kulonvalasztott CA1 régiéban, melyben csak
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3.7. 4bra.
A hippokampalis CA1l régioban kialakulo theta oszcillacio jellemzésa) a(
neuron populaciok tiizelési hisztogramjaiban az akcids potencialok, @xéts
masodperces tranziens utan, theta frekvenciaval modulalt klasztereket alkotnak.
Ezek karakterisztikus idepe 0.2 ms. A fel$ folytonos vonal a piramidalis réteg-
ben mért meédpotencialt mutatja (Id. a 3.1.3. fejezetet)., alatta négy reprezentativ
piramissejt tlizelésének dgontjait 4brazold vonallal. A mépotencial gyors-
Fourier transzforméciéja a 36 abraval megegyézmaodon 5 Hz-nél mutatott
erds maximumot. B) a harom modellezett sejtcsoport altal generalt akciés poten-
cidlok kedvelt tlizelési fazisainak eloszlas hisztogramjai. ASféd$ytonos vonal
egy theta periddust szimbolizal. (Az abra [90] 4b. abrajaval val6é 6sszevetésénél fi-
gyelembe kell venni, hogy itt a theta hullam minimuma jelentette 4-b8G4azist,
Klausberger és mtsai. (2003) tanulmanyaban a theta minimumalOvettek.)
Mig a piramissejtek, illetve az O-LM sejtek kdzel azonos fazisban tiizelnek, a
kosarsejtek tiizelése me@ei azokat. A (3.5) és (3.6) formulak alapjan megha-
taroztuk az egyes sejtpopulaciokhoz tartozo atlagos kedvelt tiizelési fazist, illetve
annak szoraséat. Piramissejtekre2e3 + 59°, O-LM sejtekre222 + 64°, kosar-
sejtekre9ds + 81° volt. A szimulacidokhoz 100 kosarsejtet, 70 O-LM sejtet és 15
piramissejtet hasznaltunk.

piramissejtek, kosarsejtek és O-LM sejtek szerepeltek, a 3.6. 4bran latottakhoz ha-
sonléan theta modulalt populacios aktivitas talalhaté, amit @pwencial gyors-
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Fourier transzformaltjdban megtalalhato, 5 Hz-es markans csucs is alatamaszt. A
populécios tuzelési hisztogramon megfigyethdtogy a sejtek a mépotencial

(3.7A. &bra, fel§ folytonos vonal) bizonyos, j6l meghatarozott fazisainél tiizelnek
nagy valosziniiséggel. Annak érdekében, hogy pontosan meghatarozzuk, mely
sejtcsoportok pontosan mikor generalnak leginkabb akcids potencialokat a szi-
mulalt medpotencidlt ebsz6r egy 0—9 Hz karakterisztikaju alulaterésszibvel
simitottuk, majd ehhez a sima jelhez képest meghataroztuk minden egyes akcios
potencial fazisat. Az igy kapott fazis adatokbodl hisztogramokat készitettiink és
a 3.1.4. szakaszban leirtak alapjan meghataroztuk azok atlagat és szoraséat. Azt
talaltuk, hogy az atlagosan leginkabb kedvelt tiizelési fazis piramissejtek esetében
223+59°, O-LM sejtekéber222 +64°, kosarsejtekében pedig +81° volt (3.7B.

abra).

3.2.3. A theta ritmus generalasanak javasolt mechanizmusa a
hippokampusz CAL1 régidjaban

Hogyan lehet magyarazni a fentiekben leitizétésviszonyokat? Ugy gondolom,

a hippokampadlis theta oszcillacié generalas mechanizmusanak megértéséhez pon-
tosan ezek, a 3B abran feltlintetett hisztogramok adjak a kulcsot, ezért magya-
razatuk a jelenség megértéséhez nélkilozhetetlen.

A. Az el9) szembet(it jelenség, hogy a piramissejtek és az O-LM interneu-
ronok szinte ugyanabban a fazisban tiizelnek, kézel azonos nagysagu szorassal.
A 3.2. abran lathatd, hogy a piramissejtek monoszinaptikusan beidegzik az O-
LM sejteket [23, 103], melyek egy piramisséjterke akcids potencial hatasara
nagy valoszinliséggel szintén akcios potencialt generalnak [84], ezért tehat, ha
egy piramissejt tizel, nagy valoszinlséggel az altala beidegzett O-LM sejtek is
kisllnek, ami miatt megvaldsulhat a kdzel azonos atlagos kedvelt tiizelési fazis.
Ha a piramissejtek kozel szinkronizaltan tlizelnek és gyorsan, nagy valészinliség-
gel stitik ki poszt-szinaptikus sejtjeiket a pre— és poszt-szinaptikus tizelések fazis
eloszlasai megegyézulajdonsagokat fognak mutatni. Ezt a jelenségésiéiraz
is, hogy az O-LM neuronok bedistulajdonsagai lassu, theta frekvenciaja tiizelés
létrehozasat okozzak [39]. Ezeken felll, a piramissejt—O-LM sejt kapcsolat diver-
genciaja olyan elem ebben a kapcsolatban, mélgeagitheti az O-LM sejtek po-
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pulacidjanak szinkronizaciéjat is, bar a piramissejt—O-LM sejt kapcsolat Iényegi
hatasa a piramissejtek aktivitasanak gyors €s pontos masolasa az O-LM sejtekre,
melyek a piramissejtek serkénhatasat gatlassa alakitjak.

B. A kosérsejtek, melyeket leginkabb AMPA receptorral idegeznek be a pira-
missejtek [120], az itt targyalt kisérletben nem kaptak szinaptikus inputot a pira-
missejtekdl, mert az AMPA receptorokat a szimulaciok ezen stadiumaban blok-
koltuk. Ugyanakkor az O-LM-kosarsejt GABAapcsolatok épek voltak, igy az
O-LM sejtek gatolhattak a kosarsejteket. A B.7Abran megfigyelhét hogy a
kosarsejtek aktivitasa éppen abban a tartomanyban alacsony, ahol az O-LM sej-
tek aktivak. Arra kovetkeztethetiink tehat, hogy az O-LM sejtek gatlasa ismét
megbizhatéan és gyorsan atidik a kosarsejtekre a gyors GARAszinapszisok
reven.

C. A szinkronizaci6 egyik leglényegesebb eleme a kosarsejt—piramissejt kap-
csolatokban talalhat6. Fox (1989) intracellularis mérésekkel arra a kovetkezte-
tésre jutott, hogy CA1 piramissejtek kiiszob alatti intracellularis theta oszcilla-
ci6janak okozdi a piramidalis rétegbe érkePSP-k lehetnek. A kosarsejtek a
piramissejtek szomatikus és periszomatikus régiojat idegzik be [65], tehat idea-
lis jeloltek ezen IPSP-k kivaltasara. Ez a kapcsolat gatldé kapcsolat, mely szintén
GABA , szinapszisokon keresztiil valosul meg és a kosarsejtek nagy frekvencigju
(7) tizelése miatt folytonos gatlasnak veti ald a piramissejteket. Mégis szerepét
abban latjuk, hogy a gatlas megszlinése utan a piramissejtek igen nagy valoszi-
nlséggel és itbeli precizitassal generalnak akcios potenciélt. Ennek oka a pira-
missejteken géatlas utan kialakuld un. rebound akciés potencial [41]. Ismert, hogy
a CALl piramissejtek expresszalnak olyan ioncsatornakat, melyek hiperpolariza-
ciora aktivalodnak és a rajtuk keresztilfolyo kation aram depolarizalja a sejtet
[111], ezAltal lehdiséget biztositva a géatlas, azaz hiperpolarizacio megsziinése
utani akciés potencial generalasra.

Osszefoglalva, a fenti forgatokonyv szerint a piramissejtek kosargjeietd,
hosszantarto, s gatlasat kovéen rebound akcios potencidlt, vagy rebound bérsz-
tot generalnak. Ezek a piramissejt tlizelések gerjesztik a kis frekvenciavdl tizel
O-LM sejteket, melyek ezutan gatoljak az altaluk beidegzett kosarsejteket, hogy
azok, tlizelésiik megsziinésével ismét léhetegyék a piramissejtek tlizelését. A
kovetkedkben e lanc a lépéseinek szamitogépes szimulaciokkal &ieanyi-
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tasat mutatom be.

Az A. pont igazolasdhoz megvizsgaltuk, hogy a piramissejtek altal beidegzett
O-LM sejtek csatolt oszcillator rendszerében milyen faziscsatolt allapotok lép-
hetnek fel. Ehhez egy piramissejtet szimulaltunk, melynek tizelési frekvenciajat
periodikus ingerléssel beallitottuk. Ez a sejt a haldzati szimulacidkban hasznalt
NMDA szinapszissal beidegzett egy O-LM sejttel, melynek &idepolarizald
gerjesztését valtoztattuk. Vizsgaltuk a piramissejt tlizelések és az azokai kovet
O-LM sejt tlizelések kozt eltelt @kbdl alkotott sorozat eloszlasanak szorasat.
Ha ez a szo6ras kicsi volt, a piramissejt tiizelést az O-LM sejt tlizelés regularisan
kovette, azaz faziscsatolt allapot alakult ki. Azt talaltuk, hogy az O-LM sejtek de-
polarizaciojanak azon tartomanyaban (depolarizésiél.74 pA), ahol az O-LM
sejtek dinamikus viselkedése stabil fixponttal jellemeihatpiramissejt gerjesz-
tés 1:1 faziscsatolt oszcillaciora kényszeriti az O-LM sejteket. Magasabb O-LM
sejt depolarizacié esetén kulonféle faziscsatolt allapotok akkor I€épnek fel, mikor a

Minthogy a piramissejtek depolarizaciéja hatassal van a kialakul6 szinkroni-
zaciora, a teljes, harom populaciot tartalmazo6 hal6zat esetében is megvizsgaltuk
ennek hatasat. Azt talaltuk, hogy a piramissejtek depolarizaciéjat névelve, a me-
z6potencialban mérhétheta frekvencia monoton névekedést mutat43&bra).

Ez a tendencia akkor is megmarad, ha a depolarizal6 aram inhomogén a piramis-
sejt populacioban, akar 10%-o0s szérasu Gauss eloszlasbol szarmazé depolarizacio
sem okoz szamottéweltérést a gorbén.

Ugyanakkor a 3.8. dbran meghatarozott helyen talalhato theta csucs amplitu-
doja nem monoton flggvénye a piramissejtek depolarizaciéjanak. B\ 8tan
két eds theta szinkronizalt allapot lathato, az egyR.47 nA, a mésiks0.7 nA
piramisseijt depolarizacional. Osszevetve a 3.8. braval azt talaljuk, hogy ez a két
allapot a piramissejt—O-LM sejt 1:2 és 1:1 faziscsatolt allapotaihoz tartozik, ami
arra enged kovetkeztetni, hogy a haldzatban kialakuld szinkronizalt populacios
oszcillacié a sejtpopulécidkat alkotd sejtek sajat inherens ritmikus tulajdonséaga-
inak, valamit egymassal val6 csatolasuknak k6zos eredménye, ami a kulénféle
hal6zati elemek rezonanciajabdl ered.

Megvizsgéltuk, éB. pont igazolasaul, hogy az O-LM sejtek altal Iétrehozott
IPSP-k milyen feltételek mellett képesek elnyomni a kosarsejtek periodikus ti-
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3.8. abra.
A piramissejt—O-LM sejt csatolt oszcillator rendszer jellemzése. Egy piramissejt
tuzelési frekvencigjat és az altala NMDA szinapszissal beidegzett O-LM sejt de-
polarizacidjat valtoztattuk szisztematikusan. Kiszamitottuk a piramissejtek akcios
potencialjai és az azokat koweO-LM sejt tlizelések kdzott eltelt ket minden
tlzelés parra egy 5 sec hosszbiidervallumban. Ezen @hkulonbségek relativ
szorasat abrazoltuk szirke arnyalatokkal a két valtozo figgvényében (a fehér te-
rileten a piramissejt tizelés nem tudott O-LM sejt akcios potencialt kivaltani). A
fehér kontarvonalak az O-LM és piramissejt tlizelések aranyat mutatjak. A peri-
odikusan serkentett oszcillacié mindig faziscsatolt, amig az O-LM sejt depolari-
zacioja a~—1.74 pA-es bifurkacios pont alatt van. Betét: az O-LM sejtmodellre
jellemzb depolarizacio—tiizelési frekvencia karakterisztika, izolalt O-LM sejt ese-
tében. Periodikus viselkedéswa-1.74 pA-nél 160 bifurkacios pontnal sziletik.

zelését. Ezt két szammal jellemeztik, az tizelés elnyomasanak szélességével,
illetve mélységével. Ehhez@zor meghataroztuk a koséarsejtek izolalt haldéza-
taban, adott paraméterértékek mellett mérhétlagos, egységnyi dde e$ ti-
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3.9. 4bra.
A piramissejt depolarizdl6 aramanak hatasa a theta oszcillac®ya.téljes, ha-
rom sejtpopulaciot tartalmazé modellben a piramissejtek depolarizaciéjanak no-
velése a theta oszcillacio frekvenciajanak monoton névekedését vonja maga utan.
(B) A theta csucs amplitudéja azonban nem monoton viselkedést mutat a pira-
missejtek depolarizaciéjanak valtoztatdsaval~B.47 nA-nél talalhat6é csics a
piramissejt—O-LM sejt populacié 1:2 faziscsatolt szinkronizalt oszcillacidjara, a
~0.7 nA-nél talalhat6 az 1:1 faziscsatolt allapotra utal (Id. a 3.8. abrat).

zelések szamat (), majd létrehoztuk a kosarsejt hal6zat O-LM sejtek altali bei-
degzését és mertik, hogy az O-LM sejtek periodikus tlizelésének egy periddusa
(To_rm) alatt mekkora lesz a kosarsejt halozatban az atlagos tuzelésirfata (

E két tlizelési rata kulonbségével meghataroztuk az7egy.; periédusra €%
atlagos tuzelési rata csokkenést, € To 1y (1. — 7)), melykdl a szélességet
g\/; formulaval szamoltuk, ahaf a tizelés elnyomasanak mélysége,
mely az izolalt hal6zatban mért tlizelési rata és az elnyomas alatti minimalis rata
kilonbsége volt. Szimulacidink eredményei szerint a koséarsejt haldzat tizelése
tobb, mint 20 ms idtartamra szignifikAnsan csékken mar akkor is, ha egy O-
LM sejt csupan 4 kosarsejtet idegez be, szinapszisonként 0.3 nS maximalis kon-
duktancidju szinapszisokkal. Szimulacidinkban, irodalmi adatok [31, 85] alapjan
alapértelmezett paraméterként az O-LM sejt kosarsejt divergenciat 5-nek, a maxi-
malis szinaptikus ésséget 0.88 nS-nek vettik, igy elmondhaté, hoBy pontot
alatamasztva az O-LM sejtek valéban megbizhatéan képesek gatolni a kosarsejt
populacio aktivitasat.

ao =

Végil vizsgaltuk &C. pontot, azaz azt a hipotézisiinket, miszerint a kosarsej-
tektl ered gatlas megsziinése utan a piramissejtek nagy valészinliséggel és kis
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idobeli szorassal rebound boérsztét generalnak. Ennek a jelenségnek a kvantitativ
vizsgalatdhoz bevezettik a dizinhibicié — azaz a gatlas gatlasa, jelen esetben a ko-
sarsejt haldzat tizelésének gatlasa, illetve megsziinése — megbizhatésagat leird
szamot, mely megadja az 6sszes piramissejt tlizelések és a kosarsejt populacio tu-
zelésének megsziinését kavebvid iddablakba e piramissejt tlizelések aranyat
szazalékban. Ez a szam tehat 100%, ha az 6sszes piramissejt tlizelés réviddel a
dizinhibiciot koveti.

El6szor a konstans depolarizaciéval gyors tlizelésre kényszeritett kosarsejt po-
pulaciét egy darab piramissejttel kapcsoltuk 6ssze, majd égbildkban a kosar-
sejtek depolarizaciojat megszintetve dizinhibiciét hoztunk létre a piramissejteken
(3.10A. abra) és vizsgaltuk, hogy a piramissejtet beideggszes kosarsejt hany
szazalékat kell gatolni ahhoz, hogy a piramissejt nagy valosziniséggel a dizin-
hibicié kdvetkeztében rebound borsztét generéljon @.Hbra). Azt talaltuk,
hogy novelve a gatolt kosarsejtek szamat, kortlbelll 60%-o0s értéknél mintegy
40+21%-a a piramissejt borsztoknek mar a dizinhibiciot k6v&d ms-on beldl
lesz, ami azt engedifeltételezni, hogy ezek a bérsztok a rebound mechanizmus mi-
att jottek létre. Ez az érték nem i$th tetemesen, minthogy az egymasra rakodo,
kosérsejtek altal létrehozott IPSP-K&) = g5 (-) (V (t) — E;) 6sszeflggés miatt
nemlinearisan 6sszegdnek, minthogy minden modellezett GARAszinapszis
E; reverzal potencialja egyenl—-75 mV.

A gamma oszcillacié kialakulasat a vizsgalt modellben a 3.2.4. fejezetben tar-
gyalom, eléljaréban azonban felhivom a figyelmet a B.1&bran lathato repre-
zentativ piramissejt membranpotencial regisztratumra. Jol lathaté, hogy a pi-
ramissejt kiiszob alatti membranpotenciél oszcillaciot mutat. Ez a kosarsejtek
aktivitasaval van 6sszefliggésben, mélya ké®bbiek folyaman kiderdl, hogy
kulcsszerepet jatszik a gamma ritmus kialakitdsaban

A neurofiziolégiaban bevalt médszer, hogy egy neuralis alkotorész hataséat ugy
vizsgéljak, hogy a szdéban forgo alkotoelemet megprobaljak kiiktatni. Szamito-
gépes modellekkel ezt a fajta kisérleti protokollt kbnnyen és teljes biztonsaggal
lehet folytatni, hiszen tdbbnyire a megfélgbaraméter 0-ra allitasaval a kivant
elem kiiktathat6. 8t, a farmakoldgiai vizsgalatokkal szemben a szamitégépes
mobdszernek az az @hye is megvan, hogy mellékhatasok nélkil lehet, specifi-
kusan kivalasztott alkatrészeket kiiktatni. igy azt, hogy a piramissejt modellben
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3.10. abra.
Rebound borszt és a H aram hatasa piramissejtek®nmégvizsgaltuk a szi-
mulalt kosarsejtek altal Iétrehozott gatlas megsziinésének hatasat a piramissejtek
tizelésére. A vizsgélatokban a kosarsejt@idonstans depolarizacioval periodi-
kus tlizelést valtottunk ki, melyet edy P hosszlUsagu ihblakban a depolariza-
ci0 megszuntetésével gatoltunk. A modellezett piramissejt gatlasa ennek kovet-
keztében megsziint, a sejt tiizelni tudott. Amennyiben a piramissejtet b&idegz
kosarsejteknek csupan adott szazalékanak aktivitasat gatBitukgy a piramis-
sejt valaszanak megbizhatdsaga csokkent (Id. a szoveget a megbizhatésag defini-
ci6jahoz). A kosarsejtek 60%-anak deaktivalasa azonban mar képes volt a pira-
missejteket megbizhato valasz generalasara készt€nbD)(a piramissejtekben
megtalalhatd H &ram gatlasanak hataséara a kosarsejtek aktivitasanak megsziinését
koveHen a valasz nagy késleltetést szenw@y (lletve a piramissejtek depolari-

o7

zaciéjaban meglévinhomogenitas miatt a valasdiden elszortan érkeziloy.
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implementalt H aram okozza-e valéban a gyors és pontosenitédt piramissejt
valaszok léetrejottét, megvizsgaltuk agy, hogy a H aram konduktanciajat O-ra alli-
tottuk, azaz ezen az ioncsatornan aram nem folyhatott keresztil. & 31 @Gb-

rak ugy készultek, hogy inhomogén depolarizalé arammal meghajtott piramissej-
tek csoportjat a korabban ismertetett modon beidegezte kosarsejtek egy haldzata.
A kosarsejtek aktivitasat 1 sec utdn megsziintettik, igy a piramissejtek felszaba-
dultak a gatlas aldl és tiuzelhettek. A 3CLGAbran a piramissejtek depolarizald
aramanak névekvinhomogenitasa mellett mértiik a dizinhibicié és a piramissej-
tek el® tizelésének bekdvetkezte kozott eltelt atlagds. idAzt talaltuk, hogy

ha a piramissejtben épek a H aramhoz kapcsol6do ioncsatorndk, a sejt fijvid id
~7-12 ms eltelte utan mar tizel. A H aram blokkolasakor ez ézgly nagy-
sagrenddel hosszabbra nyulik. Az inhomogenitas névelésével ez az atlagos id
nem ndvekszik, ami annak tudhaté be, hogy a depolarizalé6 aram szimmetrikus
eloszlasbdl szarmazik.

Hasonl6an markans kulénbség figyetheheg az érintetlen és a blokkolt H
aramu eset kdzott, ha a bekovetligaramissejt tlizelések dzitésének szorasat
vizsgaljuk meg (3.1D. 4bra). Lathato, hogy a H aram hataséara a piramisseijt ti-
zelések kis variabilitassal kévetik a dizinhibiciot, ami nem mondhato6 el blokkolt
H &ram esetén. A H &ram a piramissejt depolarizacié inhomogenitadsanak ndveke-
désével szemben is stabilizalja a tizelések szorasat, mig blokkolt H &ram mellett
a szoras kis nbvekedést mutatott.

A H aram stabilizal6 szerepe azzal magyarazhaté, hogy hiperpolarizalt memb-
ran esetén csupan passziv csatornakon kereszt folyhat aram a sejtbe és téltheti a
membran kapacitdsat. Ennek a folyamatnak a sebességét a passziv membranpara-
méterek hatarozzak meg, melyek inhomogén depolarizaléo aram esetéen kilénbo-
z6ek lesznek. Emiatt a membrankapacitatidise €s a tiizelési kiiszob elérése az
egyes sejteknél mas és masétitbg igénybe venni. Ezt a hatast ellensulyozza, ha a
membrankapacitas aktiv folyamatok hatasara@tik, mely folyamatok gyorsab-
bak a passziv folyamatoknal, igy egyrészt az aktiv folyamatok karakterisztikus
ideje lesz meghataroz6, masrészt a bennik féliépomogenitas is kisebb hatasu
(jelen szimulaciokban azonban az aktiv csatornak megégyezoltak minden
piramissejt esetén). Elmondhaté tehat, hogy a piramissejtekben megtalalhaté H
aram, aC. pontban elmondottak alapjan jeléséen stabilizélja és @kiti a hippo-
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kampalis ritmikus folyamatokat.

3.2.4. Gamma ritmus kialakuladsa a hippokampusz CAl rész-
letes modelljében

Gillies és mtsai. (2002) vizsgalatai alapjan ismert, hogy a hippokampdlis CA1
régio AMPA receptorok hasznalata nélkil, csupan NMDA receptorokkal megva-
|6sitott glutaméaterg transzmisszidval képes theta ritmust generalni. NMDA recep-
torok tulnyomorészt az O-LM sejteken talalhatok, legalabbis a parvalbumint exp-
resszalg, feltételezhdn kosarsejtekhez képest az O-LM sejtek mutatnak inkabb
NMDA receptor expressziot [120]. Szimulacidinkban figyelembe véve az AMPA
receptorokon keresztil haté glutamaterg innervaciot is, mind a kosarsejtek, mind
az O-LM sejtek piramissejtek altali beidegzése esetén, a gamma frekvenciasavba
e oszcillacid megdrsodését figyeltik meg. Korabbi vizsgalatok (Id. a 3.10.
abrét) azt sugalltéak, hogy a gamma ritmus kialakitasaban a szimulaciokban figye-
lembe vett sejtcsoportok kozul leginkabb a koséarsejt populécio télt be fontos sze-
repet. Ennek a hipotézisnek az elierésére két vizsgalatot folytattunk.&skor,
vizsgaltuk a piramissejt> kosarsejt kapcsolat konvergenciajanak névelésével a
medpotencidlban mérh@tgamma sévbeli oszcillacié valtozasat és azt talaltuk,
hogy a gamma oszcill4cié szignifikAns ndvekedést mutad&y: 20 — 80 Hz;
0.32£0.13 mH—‘f AMPA receptorok nélkulp.87 + 0.16 mH—‘f AMPA receptorok-
kal) (3.11A. &bra). Az is megfigyelhéta 3.11A. 4bran, hogy mig a gamma savbeli
teljesitmény 0, a theta ritmus éssége nem valtozik szignifikAnsan a kosarsejtek
erdsebb AMPA beidegzésének ellenére sem. Masodszor, megvizsgaltuk, hogy O-
LM sejtek gatolt AMPA transzmisszidja mellett, a kosarsejt glutamaterg beidegzeés
AMPA komponensének ésitésével, azaz az AMPA/NMDA receptor aranynak
[97] a valtoztatasaval a hippokampdlis ritmusok milyen valtozasokat szenvednek
el. A 3.11B. abran lathat6, hogy az AMPA maximalis konduktancia ndvelésével a
gamma ritmus teljesitménye is névekszik, ami alatdmasztja azt a hipotézist, hogy
a gamma ritmus generalasabarbostyrban kosarsejtek jatszanak szerepet.
Ajelenség magyarazata kést egyrészt, a gyors gamma ritmus kialakitasahoz
sziikséges intracellularis mechanizmus, valamint az akcids potencialok gamma
frekvenciaban valo szinkronizalasanak mechanizmusa — rekurrens G R&g:
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3.11. abra.
Gamma oszcillacié megjelenése a CA1 régio modelliében AMPA receptorok fi-
gyelembevételét kovéen. @A) A piramissejt— kosarsejt divergencia ndvelésével
a medpotencialban megjeléngamma ritmus éissége is ndvekszik ugy, hogy
a theta ritmus frekvenciatartomanyabandéeljesitmény nem valtoziky(sav:
20-80 Hz,0 s&v: 2-8 Hz. A fehér oszlopok a theta, a szlrkék a gamma teljesit-
ményt mutatjdk harom divergencia értéknél. A betét dbrak harom minta Fourier-
spektrumot mutatnak.B) Az O-LM sejteken [é® AMPA szinapszisokat blok-
kolva, AMPA receptor aktivaciot csak kosarsejteken megengedve, majd az AMPA
receptorokhoz tartoz6 maximalis konduktanciat névelve a gamma frekvenciatar-
tomanyba e&teljesitmény ndvekedése tapasztalhat6 a hippokampaligotn-
cialban.
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csolataikon keresztlll — adott a kosarsejt hal6zatban, amidit karabban, a 2.
részben részletesen irtam. Masrészt a kosarsejtek gyors AMPA szinapszisokkal
tortérd beidegzése az NMDA beidegzésen felill, részbénegjiti a kosarsejtek
akcios potencial generalasat, részben az AMPA szinapszis rovidebb karakterisz-
tikus ideje folytan, a gamma szinkronizacioban is nagyobb szerepet jatszik, mint
az NMDA receptorokon érkég lassabb serkentés. A kosarsejt haldézatban igy
kialakul6 gamma ritmus piramidalis rétegbeli kapcsolataikon keresztil atterjed
a piramissejtek szomajara, amely a iyatencialban IPSPk-ként jelenik meg.
Ennek a kornek az elemeit megféleh ebsitve, a meapotencial gyors-Fourier
transzformaltjaban megjelérgamma csucs novelliet

3.2.5. A heterogenitas és a szinkronizacié szerepe a theta rit-
mus kialakitasaban

A megebzb fejezetekben kiemeltem azokat a jelenségeket és a modell azon tu-
lajdonséagait, illetve elemeit, melyek a populéacidk kozt kialakulé szinkronizacio
létrejottében fontos szerepet jatszanak. Itt szeretnék ramutatni, hogy a sejtek di-
verzitasa [9, 62] is szerepet kap adleli ritmusok kialakitasakor.

Ismert, hogy hippokampalis interneuronok kis késéssel és nagy valoszinlség-
gel akcids potencial generélassal valaszolna&laet €6 piramidalis serkentésre
(errdl részletesen [42], vagy Osszefoglalé gyanant szo6l Jonas és mtsai. (2004)
munkaja). Ez azt vonja maga utan, hogy a piramissejt—O-LM sejt—kosarsejt lanc-
ban az jelek igen gyorsan terjednének végig, sokkal gyorsabban, mint a theta
ritmus karakterisztikus ideje (120—-300 ms). Ahhoz azonban, hogy makroelekt-
rédaval mérhet populacios jel alakuljon ki, nagy szamu sejt szinkronizalt visel-
kedésére van sziikség. A szinaptikus kapcsolatokban, a sejtek aktiv és passziv
membran paramétereiben, afferens aktivaltsdgadban deliéperogenitas sejten-
ként kilonbdd serkentést idéz @ még azonos korilmények kozétt is, ami a
szinkronizalt allapot kialakulasa ellen dolgozik. Ennek kovetkeztében a fentebb
vizsgalt szinkronizal6 ék hatasa késleltetést szenved, de nem az egyes elemek
kozotti kapcsolatokban, hanem a kdlcsénhat6 sejtpopulacio szintjén.siple
ronizalt allapot — azaz a megotencialban is megjelérmakroszkopikus jelen-
ség — lassabban terjed, mint az egyeduladiaralis jelel(akcios potencial, borszt
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eredményeként kialakul6 IPSP vagy EPSP) az egyedulallé sejtek kdzott. Ez a
jelenség megfigyelhéta 3. fejezetben is, de expliciten a 2. fejezetben vizsgaltuk.

Osszefoglalva, a theta ritmus kialakulasa kézben az egyes sejtek aktivitdsa az
adott sejtpopulacion belll fokozatosan szinkronizalédik (a szinkronizal6 hatasok,
mint pl. a H aram hatasa, az O-LM sejtek lielketa periodicitasa és a piramisseijt
beidegzés rezonanciaja, vagy a kosarsejt halézatban a kélcsonds gatlas), majd de-
szinkronizalodik (a heterogenitas okan), melynek soran lassan fel- majddeépdul
populacids aktivitas alakulhat ki.

3.3. Osszefoglalas

A 3. fejezetben bemutattam azt a munkankat, melynek célja a szepto-hippokam-
palis theta és thetahoz kotott gamma ritmusok kialakulasanak magyarazata volt.
Megmutattam, hogy az altalunk felépitett modellben a szimulalt sejtek tlizelési
idozités viszonyai a kisérletekben médekkel megegyeznek és amellett érvel-
tem, hogy ez az egyes sejtek sajat rezonans tulajdonsagainak, a sejtpopulaciok
bel® tulajdonsagainak és végul a hippokampdlis és szepto-hippokampélis rend-
szer egyittes tulajdonsaganak dije#ént létrejod jelenség, ahol mindharom
szint nagy fontossaggal jatszik szerepet. A bemutatott munkaban a konduktan-
cia alapu modellezési technikat hasznaltuk, hogy a kisérletekben dokumentalt és
igazolt jelenségek minél szélesebb tarhazat reprodukalhassuk, illetve a modell to-
vabbi vizsgalatokhoz megfetemértékben kiegészittetegyen.

Jelenlegi modellink elegefidek bizonyult arra, hogy a sokat vitatott hip-
pokampalis theta generalashoz egy lehetséges, a kisérletekkel dsszhangban Iév
mechanizmust biztositson és ramutasson azokra a lehetséges allatkisérletekre, me-
lyekkel a theta ritmus létrejottérsz6lo elméletek tovabbdvithetk.



Osszefoglalas és tézisek

Dolgozatom |. részében hippokampalis elektromos oszcillaciok kialakulasanak
mikéntjére kerestem a valaszt. Le@stor is amellett érveltem, hogy a feltett
kérdést lehet matematikai modellek segitségével vizsgalni, mely matematikai mo-
delleket szamitdégépes szimulaciok segitségével lehet elemezni. A sok kinalkoz6
megkozelitési mod, paradigma rendszer kdzll olyat valasztottam, mely részletes,
konduktancia alapu modellek hasznalataval igyekszik a biofizikai realitashoz mi-
nél kozelebb kerdilni.

A varazslatos hiri spanyol neuroanatbmus, Ramoén y Cajal korszakalkoté mun-
kaja és a neuron doktrina megszilardulasa, azaz korilbelll az 1920-as évek 6ta az
agykutatasban, annak szinte barmely teriletén a legtermészetesebb, hogy idegsej-
tekrol és a koztuk létrejod kapcsolatokroél, axonokrdl, axon-rostokrél, szinapszi-
sokrél beszélink. (Meg kell jegyzem ugyanakkor, hogy ez annyira nem is ter-
mészetes, hiszen mostanra tobb, az agymikoédést alapvbefolyasold extra-
szinaptikus jelarendszert ismertiink meg.) Megjegyzémkrsze, hogy nem csak
ez az eqgy Ut létezik agyi funkcidk leirasar@at,snagy agytertletek matematikai
vizsgalatdhoz a neuron—kapcsolat kép igen nehézkessé valik, s célszerlinek t0-
nik mas modellek hasznalata (pl. [15, 17, 82, 83, 89, 139, 153, 154]). Azonban,
ha idegsejteldl és az azokat dsszekiszinapszisokrol beszéliink, szinte biztos,
hogy beszédinkben megjelenik a ,halézat” kifejezés. Az ilgearalis halozat
csomopontjai idegsejtek, két csomopontja kdzott akkor van él, ha a sejtek beideg-
zik egymast, azaz edy sejt viselkedése hatassal van &yyejt viselkedésére. Az
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élek iranyitottak, a pre-szinaptiku&) sejtl a poszt-szinaptikud( sejt iranyaba
mutatnak. A valésagnak ezt, az eddig csak széban kifejtett modelljét altalanosan
is megfogalmazhatjuk a matematika nyelvén, a neuronhal6zatok kétszintli dina-
mikai leirdsahoz fordulva:

da .

- = a.S. t

dt f(aaév )
ds

- = F(a,8,t),

ahold az 6sszes neuront leiro, 6sszes valtozobodl képzett vekimiszinaptikus
erbsségeket tartalmazé métriﬁ,irja le az aktivitasdinamikat;' pedig a tanulasi
szabalyt. Az ezen a ponton tuli absztrakcios I1épések szama, — ayﬁaaz feli-

rasat jelenti — ismét igen nagyszamuak lehetnek, mar a konkrét feladattal vannak
kapcsolatban. Példaul egy feladat lehet azt megallapitani, hogy egyszerli csomé-
pont dinamika mellett a kapcsolafsiségek egy adott konfiguraciéjara a szinap-
tikus eBsségeket tartalmazo matrix sajatértékeinek vizsgalata milyen informaciét
ad arra a kérdésre, hogy a halézat dinamikaja fixponthoz tart-e, vagy oszcillaciot,
esetleg kaotikus viselkedést mutat [52].

Az eldozd fejezetekben targyalt, a theta és gamma ritmusok kialakulasat le-
ir6 modellek is elhelyezhéek a fenti keretben. Szinapszis dinamikéja a meg-
lehetsen egyszerﬁ% = 0 alakot olt6tte, hiszen nem tanulasrol, hanem egy
adott szinaptikus ésség konfiguracié melletti dinamikai viselkedés leirasardl, il-
letve a neuralis struktara és a dinamikai viselkedés 6sszekapcsolaséarol szélt. Cso-
mopont dinamikajat kompartmentenkén a (2.1)—(2.6), Hodgkin-Huxley egyenle-
tek irjak le, melyek sejttipusonkeént, illetve a 3.1.1. fejezetben vazolt tobbkom-
partmentes piramissejt esetében kompartmentenként kiilonbdztek a leirt aramok-
tol fuggden. Az S matrix a 2. fejezetben teljesen kitoltott volt, mig a 3. fe-
jezetben a ma rendelkezésre all6, pontos anatémiai ismereteket épitettiik bele
[23, 31, 64, 65, 76, 81, 85, 93, 103, 129, 148, 150]. A felhszanalt modellkeretet
igy tehat megfogalmaztam, a feladat, melyet segitségével elvégeztink altalanos-
sagban ugy irhatd le, hogy az anatémiai adatokat felhaszhal@ szerkezet —
€s az élettani mérésekre témaszk(faé a dinamika — ismeretében kerestik a
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rendszer altal ellatott funkciot.
Specifikusabban megfogalmazva, dolgozatom I. részében a kéveikia-
sokat, téziseket tettem és bizonyitottam szamitégépes szimuléciok segitségével:

T/1.1. A hippokampusz CA3 régi6 interneuron halézata képes belséleg generalt
robusztus, koherens gamma frekvenciaju oszcillacio kialakitasara, illetve rezo-
nanciara kuls6é fazikus gerjeszt6 inputtal

T/1.2. Ajelterjedés véges sebességét figyelembe véve hippokampdlis CA3 interne-
uron halézat gamma frekvenciaju oszcillacidja theta frekvenciaban modulalédik

T/1.3. Megmutattam, hogy a szeptalis, feltételezetten GABAerg sejtek preferalt
tlzelési tulajdonsagainak alakulaséat [87] hal6zatban elfoglalt helylk szabja meg,
€s nem szilkséges sejtmembranbeli killbnbségek feltételezése

T/1.4. A hippokampusz CA1 régi6 anatomiai és fizioldégiai szempontokat figye-
lembe vevo tébbpopulacios modelljének segitségével a sejtek preferalt tlizelési fa-
zisat [90] magyarazdnechanizmusadtam intra-hippokampdlis theta oszcillacio
generalaséara

T/1.5. Magyarazatot adtam a hiperpolarizacié aktivalta aram, illetve a sejtek he-
terogenitasanak intra-hippokampalis theta oszcillacié generalasaban jatszott el-
lentétes, és sziikséges szerepére

T/1.6. Megmutattam, hogy a hippokampusz CAL1 régi6 theta frekvenciaban modu-
lalt gamma ritmus kialakitasara képes, tovabba ramutattam a kosarsejt halozat,
illetve a kosarsejt halozat — piramissejt kapcsolat szerepére a gamma ritmus kia-
lakitasaban.



1l. rész

Szocialis haldézatok grafelméleti
leirdsa



Bevezetés

A minket korulve vilag alapveben befolydsolja szemléletlinket, fizikai vilagké-
pinket, azt a mdédot, ahogyan kulonféle problémak megoldasat megkozelitjuk. A
mai vilagra jellemd, hogy az emberek egy része immar mind munkajaban, mind
mindennapi életében olyan — altalanos értelemben vett — eszkdzdket hasznal, me-
lyek hasznal6jat sok esetben valamely nagy egész részévé teszik ugy, hogy az
illetd hatassal lehet az egészre amellett, hogy az egész is hat @zilldermé-
szetesen itt esorban telekommunikacios eszkdzokre és az internetre — szintén
altalanos értelemben — gondolok, melyek a korabbi kommunikacios és tajékoz-
tatasi formakhoz képest sokkal szélesebb korben elterjedtek és sokkal gyorsab-
bak. Amellett, hogy ezekben a komplex rendszerekben, ahol a rész és az egész
kolcsonhatdsa Uj méségek megjelenését eredményezi, dygejellemd mo-
don par-kdlcsénhatasok Iépnek fel: felhiveqyismeBsomet telefonon, e-mailt
irok egykollégamnak, honlapomoegyesévehivatkozom mas honlapokra. (Fel-
tételezhed, hogy példaul konferencia telefon beszélgetések alkalméval is tobb
parbeszédajlik — bar ebben és ehhez hasonl6 esetekben talan évatosabb megfo-
galmazasra volna sziikség.)

Ugyanakkor, ezek a parkdlcsdnhatdsok mar nem ,lokalisak”, mint par évvel —
legalabbis a tudomanyos szemléletvaltasipéntjabdl par évvel — korabban, ab-
ban az értelemben, hogy példaul a ,,kommunikaciés hatas” terjedéséhez sziikséges
id6 gyakorlatilag flggetlen a tavolsagtol: sajat gépemen, azaz 0 tavolsagban lév
honlapomat, az egyetem, vagy az RMKI honlapjat (par tiz kilométer), illetve egy
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Oroszorszagban léwvarezoldalt (par ezer kilométer) a hiban belll ugyanannyi
id6 alatt érek el. Mas persze a helyzet, ha nem ismerem az adott oldal pontos
cimét, hanem meg kell talalnom azt. llyenkor hoss4it,iésetleg ,tobb kattin-
tasnyi idbt” is ,utazgatnom” kell, utdna azonban a megtalalt oldal is a kellemes 0
tavolsagra kerul.

Erthe® tehat, hogy bizonyos szemléletvaltas folyik a vilag jelenségeinek mo-
dellezése terén: egyre tavolabb kerulink a jol ismert és megszokott derékszogi
koordinata rendszét, ahol a dolgok adott tavolsagban vannak egymastél és moz-
gasukhoz id kell, hiszen megjelentek olyan ,féreglyukak”, melyek lerdvidithe-
tik az utat két pont kozott. Az igy 6sszekapcsolt pontokbol Bthzatokleira-
séra a kartezianus koordinata-rendszereknél sokkal jobban hasznalhatok a grafok.
A grafelméleti leiras abbdl a szempontbdl is igen hasznosnak bizonyul, hogy az
olyan szertedgazo teriiletek, mint az internet, a www, a taplaléklancok, dkoldgiai
halézatok, koélcsdnhat6 fehérjék rendszere, tarséedabdzatok, vagy a kulén-
féle szocidlis halézatok, sth. is egyazon keretben elemézhd&miatt persze a
jelenségek leirasakor szitbetredmeények univerzalis érvényliek — mely egyszerre
elény és hatrany, hiszen ugyan atfogo jellegli absztrakt szabalyokon alapszanak,
de az egyedi jellentiknek nagyrészt hijan vannak.

Dolgozatom II. részében egy egyszer(i matematikai, hal6zatelméleti modellt
szeretnék bemutatni [171], mely alkalmas szocialis hal6zatok alagtatiszti-
kus grafelméleti tulajdonsagainak leirasara, illetve annak megmutatasara, hogy
az egyes csomopontok statisztikus tulajdonsagai befolyasolni képesek a kialakuld
hal6zat struktargjat.

5.1. Nagy halézatok leirasa grafokkal és vizsgalata
haldzatelméleti modellekkel

Hal6zatok matematikai, grafelméleti leirdsa talan a XVIII. szdzadbardkigitt]

mikor Euler megoldotta Konigsbergben, a Pregelen ditélak rejtvényét. Ez
abban allt, hogy Iétezhet-e a varosban tett olyan séta, mely a varos 6sszes hidjan
atvezet, de ugy, hogy minden hidon csak egyszer szabad atmenni. Euler a varos
hidakkal 6sszekotott teriileteit egy graf pontjaival, a hidakat élekkel helyettesitette
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és az igy felrajzolt multigrafon megmutatta, hogy a rejtvénynek nincs megoldasa,
hiszen egy ilyen bejaras csak akkor létezhetne, ha a grafban nem tébb, mint két
péaratlan éllel rendelkézcsomdpont lenne, itt pedig mind a négy csomépont ilyen
tulajdonsagu volt.

Bonyolult, nehezen felismerhieszabalyossagokat mutatd, vagy szabalytalan
topologidju halézatok kialakulasanak leirasahoz sokaig apsEéd Rényi altal
javasolt véletlen grafokat [54, 55] hasznaltdk, azonban nagy halézatokrdl sz6l6
megbizhat6é adatok hianyaban a modell joslatait nem lehetett valos hal6zati ada-
tokkal 6sszevetni. A hatvanas évékmostandig terjel iddszak alatt viszont
szamos olyan rendszer szlletett, mélyr esetenként tul — nagy mennyiségl
adatot lehetett gydjteni és — a modern szamitégépebdegének kdszontiat
— feldolgozni. Ezen hal6zatok elemzése soran kiderilt, hogy kozulik sok az un.
skalamentesség tulajdonsagaval bir: 1998-ban Barabasi Albert-Laszlé és mtsai. a
World Wide Web egy lokdlis fizikai modelljét tanulmanyozva [4, 12] az egy adott
honlapra mutato élek szaméanak és az adott honlaprél indulo élek szamanak el-
oszlasat tébb nagysagrenden keresztll hatvanyfliggvény eloszlasunak talaltak. Ez
annyit jelent, hogy a véletlen halézatoktél, azaz az ott talalhaté Poisson fokszam
eloszlastdl [25] eltéren, itt van egy kis szamu olyan csomoépont, melyeknek rend-
kivil sok éle van, s melyek igy jeldigen meghatédrozzak a haldzat tulajdonségait.
Késhbbi haldzat elemzések Ujabb haldzatokat talaltak, melyek skalamentesek vol-
tak [14, 57, 124, 125]. A kérdésre, hogy milyen modon alakulhat ki skalamentes
halozat ebszor Barabasi és mtsai. (1999b, 2000) kinaltak egy lehetséges magya-
razatot, mely szerint a halézat folyamatos névekedése és gmafarential at-
tachmentmechanizmus sziikséges ehhez. Utdbbi azt jelenti, hogy a halézatba
Ujonnan kapcsolédé csomoépontok szivesebben fognak olyan, mar egiév
mopontokhoz kapcsolodni, melyeknek sok éliik van, mint olyanokhoz, melyeknek
kevés. Ezt a sokat vizsgalt modellt Kbb kiterjesztették a csombdpontok drege-
dését, vagy nemlinearis kapcsolodasi szabalyokat, vagy a halézat Ujrahuzalozasat
is figyelembe véve .
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5.2. Csomopontok jellemvonasokkal

A vizsgalt hél6zatok egy specialis esetét jelentik azok, ahol a csomépontok em-
bereket szimbolizalnak. Osszefoglal6an ezeket szocidlis halézatoknak szokas ne-
vezni, s tovabbi megkullonboztetést aszerint lehet tenni, hogy milyen kritérium
alapjan huzunk élt két csomoépont kézé. igy beszélhetiink ismeretségi halozatok-
rél [45, 115], telefonbeszélgetések alapjan felrajzolt halézatokrdl [1, 2], vagy a
sokat tanulmanyozott kollaboracids halozatrél [14, 125], ahol tarsSizdszzott
haznak be éleket. Ezek egyik specialis esete apERAlt, tarsszebit, ezek tars-
szerdit, stb. tartalmaz6 hal6zat [72].

A szocialis halézatok leirasara hasznalt modellek egyik talan legnagyobb hia-
nyossaga az, hogy az embereket szimbolizal6 csomépontok homogének, nincse-
nek tulajdonsagokkal felruhdzva, mely minden bizonnyal befolydsolja a kapcso-
latok kialakitasat. igy, ha a csomopontok egyéneket szimbolizalnak, sok esetben
valoszind, hogy ha két ember valamilyen fajta szocialis kapcsolatba keril egy-
massal, az egyéni tulajdonsagaik okan torténik. Bianconi és Barabasi (2001) egy
korabbi modelljében hasonld megfontolas alapjan a preferential attachment hatast
a csomopontok egy jellerde, a csomopontofitnesse modositotta.

A kovetked fejezetekben roviden targyalt modellt az a cél motivalta, hogy
szamot adjunk arrdl, hogy a csomépontok egyéni tulajdonsagai milyen modon be-
folyasoljak egy novekd haldzat statisztikus tulajdonsagait.6Ex6r bemutatom
az altalanos modellkeretet, melyet a jelenségek leirasara hasznaltunk, majd a 6.
fejezetben ennek egy redukalt alakjat, ahol analitikus szamitasok is elvégezhe-
tok voltak, végul a 7. fejezetben az altalanos modell egy kénnyebben vizsgalhatd
alakjanak szimulaciéjaval mutatom be, milyen hatast gyakorol a halézati tulaj-
donsagokra, ha a csomopontokat tulajdonsagokkal ruhazzuk fel.

5.2.1. Az altalanos modell

A kovetked egyszeril, altalanos modedlbndultunk ki: minden csomépontunkat
véletlen tulajdonsagok jellemzik, melyeket efyhossziusagu vektorban, a tulaj-
donséag vektorbarif i € N) tarolunk minden, a halézathoz hozzéaadott csomo-
pont esetén. A csomépontokat egyesével adjuk a hal6zathoz, mirtépédben
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egyet ugy, hogy a 0. Iépésben egy darab pont alkotta a hal6zatot, a teljes halo-
zatban pedig véguN csomépont lesz. Mikor egy csomopontot hozzaadtunk a
hél6zathoz, az véletlen lehetséges partnert valaszt ki a mar kordbban hozzaadott
csomopontok kézul (vagy, ha még nincs k+1 csomoépont a hal6zatban, akkor az
dsszes meglét). Minden kivalasztott lehetséges partner esetén kiszamolunk egy
tulajdonsag tavolsaga (7, t;) tulajdonsag vektor parrdX (#;,t;)), mely tavol-

sag lehet Euklideszi, val@s-k esetén, vagy a Hamming-tavolsag, thalemei
binarisak, vagy valamely mas f[]ggvényté, Fj)-nek, mely kielégiti a tavolsag-

gal kapcsolatos kritériumokat. Két csomodpont kozah gavolsag fuggvenyében
valamilyen adotp (D) val6szinliség szerint jon létre kapcsolat. Interpretacionk
szerint a kulonféley (D) fuggvények kulonféle szocialpszicholbdgiai szituaciok-
nak felelnek meg. igy példaul, ha azt szeretnénk modellezni, hogy emberek akkor
alakitnak ki ink&bb kapcsolatot egymas kodzt, ha hasonlitan@R)-t D monoton
csokked fliggvényének valasztjuk, sth. Tehat, mikor egy csomépontot hozzaa-
dunk a hal6ézathoz, kezdetben maximérngllel birhat. Ezt az algoritmust isme-
teljik az 6sszesV csomoOpontra, minek kdvetkeztében egyes csomoéponin

tobb éllel is rendelkezhetnek a szimulacié végére. A modellben az élek iranyi-
tatlanok, két csomoépont kozott csak egy kapcsolat alakulhat ki, €és nem johetnek
létre hurokélek.



Skalamentes tulajdonsagok
megjelenése véletlen kapcsolddasd,
novekvo halézat modelltinkben

6.1. A redukalt modell

Minthogy a fentebb ismertetett altalanos modellben minden csomoépont tulajdon-
sag vektorat véletlenul hatarozzuk meg, illetve a kezkdéthetséges partnert is
véletlendl valasztjuk ki a halézat sok statisztikus tulajdonsaga csupan attél a
valészinlisédt fog fliggeni, mely megmondja, hogy két teiteyesen valasztott
csomopont kapcsolatot alkot-e, vagy sem:

5= 30 (D (0.5)r (D (7.7)) 61)

aholr (D) a D tavolsag létrejottének valészinliségét adja me,) pedig a ko-
rabban bevezetett kapcsolodasi valészinliség, az 6sszegzés pedig az sszes lehet-
séges tavolsag értékekre végzénd

Ezzel a redukcidval persze elvesztettik azt a korrelaciot, mely a csomopon-
tokhoz rendelt fix tulajdonsagok eredmeényekeént jon Iétre. Ennek hataséat a 7.1.
fejezetben pontosan latni fogjuk, s segitségével fogok a tulajdonsagok fontossaga
mellett érvelni. Példaul képzeljik el azt a két haldzatot, melyek csomopontjai-
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ban férfiak és @k vannak, s a csomopontok ezzel az egy tulajdonsaggal birnak.
Tegyuk fel, hogy az egyik hal6zatban a kapcsolatalkotas fuggetlen a két part-
ner nemdil (pl. egy kollaboracios hélozat), mig a masikban fugig.t Lathato,

hogy ha a (6.1) atlagos kapcsolodasi valoszinliség megegyezik a két hal6zatban,
a statisztikus strukturdlis tulajdonsagok (él-eloszlas, klaszterezettég) meglegyez
lesznek, azonban a résztékveloszlasa a halézatban, tavolsag korrelaciojuk, stb.
nagyban kulénbdzni fog.

Az elvégzett egyszerisités azonban hasznosnak bizonyul abbdl a szempont-
bél, hogy az igy addédd hélozat néedlgoritmus egyszerl és néhany analitikus
szamités elvégzeését is lebeé teszi. Ekkor ugyanis az algoritmus a kdvetkez
modon egyszerlisodik: a 0.GkEpésben egy csomopontot adunk a halézathoz,
majd minden tovabbiban egyet-egyet. Ezekhez kivalasziungletlen partnert,
vagy ha még nem érte el a szimulacib-a 2. Iépését, akkor az 6sszeset, s minden
k kivalasztott csomoéponthoz sorsolunk egy véletlen szamot. Ha ez a szam ki-
sebb, mint egy éire meghatarozot paraméter, az Uj csomdpont és a kivalasztott
csomopont kdzott behlzunk egy élt. A modellt tehat harom paraméter hatarozza
meg, a lehetséges partnerek szakjad kapcsolodasi valdszinliséeq,(illetve a
kvantitativ jellembket a hal6zatba ker@ilosszes csomopontok szamé)( mely
egyben a szimulacié hosszdt)(is megadjal = N + 1).

6.1.1. Avarhato élek szamanak és az él-eloszlasnak korfliggése

A t. id6lépésben létrehozott csombpont éleinek varhatd szandblépés utan
(Kr(t)) kozelibleg a

Kr(t) = 5k+2(5,k =

= k(1 + Hp_y — H,_y), (6.2)

formula adja meg, ahdla csomépont sziletéséneldiéipése (azaz minél kisebb
ez a szam, a csomopont annabsdbb), T a teljes szimulaciés fitartam,s a
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kapcsolédasi valészinliséga kapcsoldédashoz kivalasztott partnerek szakha,
pedig azn. harmonikus szam, azd?, = ' , 1/i, han > 0, ésH, = 0. A kép-

letbdl lathatd, hogy — amint azt a halézat generalasanak algoritmusa is sugallja —
a csomopontok varhato éleinek szaméisen befolyasolja a csomépont életkora:

a korabban létrehozott, azaz Gisebb” csomopontoknak tobb élik lesz, mint a
Jfiatalabbaknak” (6.A ésB. abra).

A (6.2) képlet két helyen is kissé felll becsuli a hal6zat legéregebb csomo-
pontjainak varhato élszamat:6ekor is, a képlet efstagja Ugy tekinti, mintha
minden csomépont mindig lehetséges partner kdzll valaszthatna, ami &z els
k csomopontra nincs igy. Masodszor, a szummabai A¢yi — 1) tényed an-
nak a valészinliségét adja meg, hogyiazsomopont mekkora valosziniséggel
vélaszt ki a halézatban Iévi — 1 masik csomodpontok kdzll egy adottat, ami
szintén felllbecsili a korai esetben a széban forgd valdszinliséget, hiszen ennek
értékei — 1 < k esetén egynél nagyobb. Minthogy t6bbszorés kapcsolatokat nem
engedink meg, ilyen nyilvan nem allhatelMivel azonban ez a hiba kicsi, a
tovabbiakban elhanyagoljuiket (a pontos képlethez Id. [171]-t).

A 6.1A (analitikus kozelités) é8 (numerikus szimulacid) abran lathatd, hogy
a korai csomopontok varhato éleinek szamat valéban feltl becsultik, illetve, hogy
a ké®bb létrejov csomdpontok varhato élszaméban logaritmikus lecsengés mu-
tatkozik. A szimulaciok hosszanak névekedése pedig azonos kord csomopontok
esetén noveli meg a varhatd élek szamat. Természetesen az utdéesben
bekerult csomépontoknal a varhato élszamuk a szimulécio hosszatdl figgetle-
nal.

Az él-eloszlas meghatarozasahoz (6.2) tovabb egyszeritsétligt ~ Inn +
v + 5 kozelitéssel, aho} = — [ e " Inzdz ~ 0.5772 az Euler-Mascheroni
konstans [162]. Ezzel:

Kr (t) ~ ok (aT (- 1) — ﬁ) , 6.3)

aholar = 1+In (T — 1)+ ﬁ Itt elég nagyt-re azl/2(t — 1) tag elhanyagol-
hato, tovabba, mivel mindendtEpésben pontosan egy darab csomdépontot adunk

arendszerhez, B(t) = P(Kr)|95z|, P(t) = % transzforméacio alkalmazasaval,

- T
t(Kr)-ta (6.3) képletbl kifejezve a fokszam-eloszlasra adodik:
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6.1. abra.
Csomopontok varhato élszama és az él-eloszlas fliggvemsE) A csomopon-
tok élszamanak varhaté értékét{(¢)) mutatja a csomaépont életkoranak flgg-
vényében), a halézat kulonbdz életkorainal 7). (A) az analitikusan szamolt
formula, B) a numerikus szimulaciék eredményét mutatja. Aabran a foly-
tonos vonal a (6.3) képlet grafikonja az utolsé tag elhanyagolasa Btaraz
elhanyagolas éltt. Az x tengely logaritmikus. € ésD) A héal6zatban 1é& cso-
mopontok él-eloszlasa( K')) az analitikus szamitas és numerikus szimulaciok
alapjan. C)-n aszimbdlumokhoaz egyes csomdépontok élszamait az analitikus
kozelitéslbl adédé varhatd élszamok alapjan hataroztuk meg, majd az igy ad6do
élszamok egész részeinek relativ gyakorisagat mutato értékeket tiintettiy fel. (
n az él-eloszlas 100 darab numerikus szimulaciobél adodoé alakja lathatd™ Kis
ertékeknél a (6.3) képletben alkalmazott elhanyagolas okoz eltérést a szamitott és
modellezett értekek k6zott, nady értékeknél pedig a haldzat véges mérete és a
varhaté élszam szoérasa miatt. Mindkét abran a vonal a (6.5) fuggvény képe. Az

tengely logaritmikus, az abra elkészitésekes 0.5, k = 5 volt.

P(Kr=X)= MiTeﬁimT. (6.4)

Elegenden nagyl'-re az él-eloszlas egy stacionarius fliggvényhez tarC(@il
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abra), mert ekkony — 1+ In(7T — 1), sigy

P(X) = —e st (6.5)

6.1.2. Kiritikus viselkedés a redukalt modellben

A halézatnovekedési modellek egy fajtajadban, mint amilyen példaul a Barabasi-
féle preferential attachmemhodell [13] az Gjonnan érkézsomdpontok bizonyos
valészinliséggel kapcsolédnak a mar megléalozat valamely csomdépontjahoz,
azonban az biztos, hogy valahova csatlakoznak. Az itt bemutatott modell eseté-
ben azonban mas a helyzet: elképzdihbbgy egy csomépont nem tud a haldzat
egyik eleméhez sem kapcsolodni, mikor bekertl a rendszerbe. Vagyis lehetséges,
hogy a halézat nem egy grafbdl fog allni, hanem tobb fliiggetlen résidask-
ter jon létre benne. llyenkor felmerilhet a kérdés, hogy mekkorak a léfiejov
klaszterek, illetve déifordulhat-e az, s milyen feltételek mellett, hogy az egész
hél6zatot csupén egyetlen klaszter alkotja. Esetlinkben ez utébbi kérdés, a halo-
zat véges mérete miatt igy mdédosul, hogy milyen paraméter értékeknél jon létre
egy olyan klaszter, — azaz mikor tortérfédzisatalakulasa rendszerben — mely
sokkal nagyobb a tobbinél, mikor alakul &rias klaszter Minthogy a redukalt
modell nagyon hasonlit Callaway és mtsai. (2001) modelljéhez, a tovabbiakban
az 6 altaluk hasznalt megkozelitést alkalmaztuk a klaszterek méret-eloszlasanak
és a fazisatalakulas helyének meghatarozasahoz.

A tovabbiakbarC;(t) jelentse g csomopontot tartalmazo klaszterek varhato
szamat a szimulacib 1épésénél. Annak a valdszinlisége, hogy az adoiids-
ben betett csomoépont (azaz egy elem( klaszter) nem csatlakézkkvalasztott
lehetséges partner kozil egyikhez sem- 6)*, ha a kapcsolat létrejéttének va-
l6szinlGsége. Ugyanakkor annak a valoszinlisége, hogylépésben az tjonnan
csatlakoz6 csomépont a megté¥, (¢) darab izolalt csomopont egyikéhez csatla-
kozik, —azaz egy egy elemet tartalmazo klaszterhez — az tssaesh csomopont
kozul: k6C,(t)/t. Az eldobbiek ndvelik, utébbiak csokkentik az egy csomépontot
tartalmazo klaszterek szamat, igy az ezt leiro differenciaegyenlet

Ci(t+1) = Cy(t) + (1 —8)F — k(SClT(t) (6.6)
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alakot 6lt. HasonléarGy(t), azaz a két csomopontot tartalmazo klaszterek szadma
ugy adhatd meg, ha figyelembe vesszik, hogy ezt a szamot néveli, ha az Gjon-
nan érked csomoépont a kivalasztattlehetséges partner kézil pontosan egyhez,
egy egy csomoépontot tartalmazo6 klaszterhez kapcsolodik, meyekkor C (t)

darab van, illetve csokkenti, ha a mar |&ie€% (¢) valamelyikéhez kapcsolodik:

Co(t +1) = Oy(t) + (D 5(1— 8!

Cilt) |, 205(0)

t . (6.7)

AltalanosC;(t) esetén a klaszter méretét a

min(k,j—1)

i+ = o+ Y (’:)y(l_é)kr 3 210s, (1) 220, (1)

) t t
r=1 z1+...Fzr=5—-1
zi>1,1<r
(i-1-% 0
j—1-— Z7) C(jilizrfl ) t .
£ s (t
: S— - ké‘]ic; ®) (6.8)

0sszefliggés hatarozza meg, mely azaltal, hogy az Ujonnan hozzaadott csomé-
pontot kapcsolja a megléwendszerhez joval 6sszetettebb, mint [37] (5). 6ssze-
fluggése. (6.8) zardjelben &ll6 6lszummaja hatdrozza meg a zaréjelberd l1év
masodik tag szummainak szamat, mely tag leirja a kulonféle méretl klaszterek
méretl klaszterré valé 6sszeolvadasat azaltal, hogy az Ujonnan csatlakozott cso-
moépont kapcsolatokat alakit ki ezen kisebb klaszterekkel. Itt elhanyagoltuk annak
a lehebségét, hogy & lehetséges élt ugy helyezziik el, hogy egy klaszteren be-
lulre essenek és hurkokat alakitsanak ki. Ez a kodzelités akkor helytallo, mikor a
teljes rendszer mérete nagy a legnagyobb klaszter méretéhez képest isédott
k mellett, azaz mikot — oo és a paraméterek nem teszik |lghat érids klaszter
kialakulasat. igy a (6.6)—(6.8) egyéskgek csak véges méretii klasztereket irnak
le.

Numerikus szimulacidink azt mutattak (&2abra), hogy az adott méretl
klaszterek szama @ben linearisan valtozik{;(t) = a;t), aza; aranyossagi té-
nyezdk a (6.6)—(6.8) d6sszefliggések alapjan meghatarozhatok:
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(1=

“T ke (6.9)

(T) 5(1 — 5)’671@1
.10
2 (1 + 2k0) (6.10)

min(k,j—1)
_ 1 k T k—r
YT T ke Zr:l (7“)5 (1=0)""x

X Z (j —-1- Z zi> a<j_1_r§ Z) H (za,)| (6.11)

21+ Fzr=j—1
zi>1, i<r

Mint a (6.6)—(6.8) egyeliségek, a (6.9)—(6.11) dsszefliggések is csak a véges
méretll klaszterek esetét irjak le= 1 esetre az; formula egyszerisith@t

a; = (1=0)"'G-]] - +1m5
_ (A=9)I(1/9) I'(j)
B 52 [(j+1+1/6) (6.12)

s lathat6, — amint azt numerikus szimulaciok is alatamasztjak, — hogy a klaszter-
méret eloszlas hatvanyfuggveny alaki mindd@pcsolddasi valdszinlségre. A
k # 1 esetben nincs ilyen egyszeri{i 6sszefliggés és a numerikus szimulaciok is
azt mutatjak, hogy altaldban a klaszterméret eloszlas nem hatvanyfiiggvény, elte-
kintve a ké®bb vizsgalt kritikus eséit (6.2, C. abra).

A fazisatalakulas helyének meghatarozasahoz, mint Callaway és mtsai. mi is
a generator figgvény médszert hasznaltuk. A generator fuggveny [163, 167]

g(z) = Z b;x? (6.13)

alaku, ahob; = ja;, ami annak a valészinlisége, hogy egy véletlendil valasztott
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6.2. abra.

A véges méretll klaszterek méretének eloszlasa a redukalt modellapA j(
csomopontot tartalmazoé klaszter€k(t) szamanak alakulasa a halézat 6regedé-
sének fuggveényéber)(linearis viselkedést mutat, ezért élhetink'dt) = a;t
feltételezéssel, mely a (6.9)—(6.11)J ésk fuggd a; aranyossagi tényékhoz
vezet. A mutatott példandl = 4, 6 = 0.3. (B) és C) a klaszterméret eloszlas
numerikus szimulaciébdl ad6dé grafikonjat mutdtja: 1 (B) ésk = 2 (C) érté-
kekre. A klaszterméret eloszlas= 1 esetén minden értékre hatvanyfliggvény
(6.12), migk # 1 esetén altalaban nem az, csak a fazisatalakulasi pontban. Az
x ésy tengelyek logaritmikusak. Az abrak 500 szimulacié atlagolasabol adddtak,
107 id6lépés utan.

csomopont; csomopontot tartalmazo klaszterbe esik. A (6.9)—(6.11) formulak
mindkét oldalat megszorozya’-vel és iterativan behelyettesitve egymasba, majd
elvégezve a kijelolj-re vett 6sszegzégtx)-re a kovetked 6sszefliggés adodik

9(2) = —kdg/(x) + 2(1—0) + 3 (’“) 51— 6 (22 (2)g @)Y + agla)).

- 7
=1
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Atrendezvey '-re

! =1 U
g (x) = k’ Y

ké — x 2 (’j) 5 (1 — &) Tg(x) Y

mely a binomialis tétel hasznalataval tovabb egyszeriisitesta

k
(1—6)F - @ +> (k) 0'(1 = 8)F g (x)’

D (gl - 1))

T kG —akd [L+ (gz) — 1) 0]

g'(z) (6.14)

eredményre vezet.

A generéator fliggvény kényelmes megkdzelitést biztosit az érias klaszter mére-
tenek meghatarozasahoz, ugyanis mivel egyutthatok megadjak, hogy egy ve-
letlendl valasztott csomépont milyen valoszinliséggel gsitéretli véges klasz-
terbe, ezek dsszege leirja, hogy mi a valoszinlisége annak, hogy egy véletlenul
valasztott csomopont véges klaszterbe esik, ha nem jon létre oOrias klaszter. Ez
az 6sszeg pedig éppen megegyezik a (6.13) generator fuggvény-nél felvett
értékeévely(1) = > 77, b;. Tehat, ha nincsen drias klaszter a halozagdan = 1
adadik, ha vary(1) < 1, az orias klaszter méretének aranyat az egész hal6zathoz
képest £) pedig megkaphatjuk a2 = 1 — g(1) dsszefuggésh.

Minthogy (6.14) analitikus megoldasa nem isméfet (6.14) numerikus in-
tegralasaval szamoljuk ki, @, g(x)) = (zo, zo(1 — 8)*¥/(1 + ko)) és kisxg
kezdértekol.

A 6.3A. 4bra mutatja a legnagyobb komponens méretének alakulasda
csolédasi valészinliség fuggvényében (6.14) numerikus iteralasaval (vonal), il-
letve szimulaciok eredmeényekeént (szimbolumok), hakoéntékre. A j0 egyezes
a korébbi feltételezések jogossdgéara enged kdvetkeztetni. A mutatdékekre
az abra szerin$ folytonosan valtozva kozeliti meg dzertéket, azaz jut el a ha-
|6zat abba az allapotba, hogy a csomoépontok nagy valészinlGséggel mar mind az
orias klaszterbe tartoznak.

A fazisatalakulas helyének pontos meghatarozasahoz vizsgaltuk annak a var-
hato értékét, hogy egy csomopont véges méretl klaszterbe(€gik\inthogy
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6.3. abra.

Fazisatalakulds a redukélt modellbe\) A legnagyobb komponens méretének
(S) flggése a kapcsolddasi valoszinligégt) a lehetséges partnerek)(sza-
manak harom értékére. A szimbdélumok 30¢ id6lépést tartalmazé szimula-

cio atlagoldsanak eredményei, a vonal (6.14) numerikus iteralasabol szarmazik.
(B) A ¢'(1) fuggveny viselkedése fuggvenyében, harorh értékre. A vonalak

d < o. esetére (6.17) minuszt tartalmazoé részének, 0. esetére pedig a (6.20)
fuggvénynek grafikonjai, a szimboélumok 3@F idélépést tartalmazoé szimulacio
atlagolasanak eredményei.

g1)=> b, (6.15)
j=1
a keresett varhat6 értéket megadja az
g'(1)
s) = : 6.16

0sszefuggés.

A fazisatalakulas helyék.-vel jelolve két tartomanyt lehet megkildonboztetni:
mikor § < 6. akkor még nem alakul ki érias klaszter,> §. esetén mar igen.
A § < 4. esetre, a korabbiak szerint igaz, hagy) = 1, amit behelyettesitve a
(6.14) 6sszefuggésbe lathatd, hogy (6.14) népeés szamlaldja egyarant nulla-
hoz tart, har — 1. Ezért a 'HOspital szabaly alkalmazasayall )-re a kovetkeé
kvadratikus formulét lehet levezetni

1= 1 — 2k £ /(2k0 — 1)2 — 4k(k — 1)62

g/(1) ST (6.17)
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A két megoldas kozil a minuszt tartalmazo a helyes, mert naiker0 a csomo-
pontok nem kapcsoldédnak egymashoz, igy csak egy méretl klaszterek alakulhat-
nak ki, s mivel ilyenkor az atlagos klasztermérefét) irja le, megkdveteleri)
hogyg'(z) — 1, hao — 0 ésx — 1. Ezt a megoldast felhasznalva, a fazisatala-
kulas helye ott lesz, ahol a gyok komplexszé valik

1 Ji-2
j—— k (6.18)

B 2
A § > ). paramétertartomanyban a (6.14) képlet, — minthogy itt kialakul az
orias klaszter, azagz(1) # 1 —a
: —g(x) + (1 + (g(z) — 1)5)"*
= 6.19

9 = 1510 T (gle) — Do) (6.19)
alakot 6lti azrx — 1 hataresetben. Ha < 1 az (1 + a)* ~ 1 & ka kOzelités
hasznalhat6 és a (6.19) dsszefliggiélsez kdzel a

ko —1
~ k21— k)
alakra egyszerisithiet feltéve, hogyg(l) < 1,6 > d. és(g(l) — 1)0 < 1.
A 6.3B. abra mutatja g'(1) fuggvény alakuldséat &paraméter figgvényében. A
fuggvényben lathato szingularitas a fazisatalakulashoz taftqrrameéter helyét
hatdrozza meg. A vonalak a fentebb mutatott fliggvények grafikonjai, a szimbo-
lumok numerikus szimulaciokbdl szarmaznak. Lathat6, hpgglatt a szimulalt

g'(1) (6.20)

adatok kivaléan illeszkednek az analitikus fiiggvenyre, éssad. esetben is jO
az illeszkedés.

A k = 1 esetben az 6rias klaszter jelentése problematikus. B.@&Bran,
illetve a (6.12) formulabdl lathatd, hogy = 1-nél a klaszterméret eloszlas min-
dené esetén hatvanyfiggvény eloszlast mutat, igy a kilénféle méreti klaszterek
kozotti atmenet folytonos minden esetben a rendszer mindig kritikus allapotban
van. Ennek oka az, hogy lta azaz a lehetséges partnerek szama egy, klaszterek
nem kapcsolédhatnak 6ssze nagyobb klaszterekké, mint valdmely esetben.
Ezért szigoru értelemben orias klaszter csak=al esetben alakulhat ki.

A k = 1 helyettesitéssel a (6.14) dsszefliggés
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1-0)— 2 +4g

g/(x) = 5(1_5;) :

alaku lesz, mel)g-t eredményez az — 1 ésg(1) = 1 hataresetben. A I'Hbspital
szabaly segitségével azt kapjuk, hogy

(6.21)

g(1) = ﬁ (6.22)
azazdy — % hataresetben’(z) — oo, vagyis a véges klaszterek mérete vég-
telenhez tart. Hasonl6 a helyzeva> % esetben is, ugyanis ilyenkor a (6.12)
dsszefluiggés nagyesetén az; ~ ]<1++/5> képlettel kozelithét, melyet a (6.15)
definiciéba helyettesitve a

g(x)=> ja;’™"
j=1

nem felosszegezhekifejezés adodik.

Ezt az eredményt Ugy interpretalhatjuk, hogy-a % esetben az Uj csomopont
inkabb nem kapcsolédik, mint kapcsolédik a halézat korabbi csomédpontjaihoz,
vagyis a kis méretii klaszterek szamosabban fordulndlaeendszerben, mint
a nagyobbak, igy a klaszterek atlagos mérete véges maradhat. Mikor azonban
6 — %, az Uj csomépont egyre inkabb kapcsolddik a tébbihez, hajd; esetén a
kapcsolédas valoszinlisége nagyobba valik, mint a nem kapcsolddasé és az atlagos
klaszterméret végtelenné valik.



Csomopontok tulajdonsaganak
hatadsa a hal6ézat novekedésére

7.1. A pg modell

A 6. fejezetben az altalanos modell egy redukalt alakjat vizsgaltuk meg, ahol az
analitikus kozelités elvégezltsege érdekében csomopontok 6sszekapcsolodasa-
nak valoszinliségét a (6.1) képlettel definiapparaméterrel irtuk le. Azonban
ezzel a kozelitéssel a tulajdonsagokat vissdomdpontokat mintegy ,kiatlagol-

tuk”, elvesztettiik azt a korrelaciot, ami abbdl ered, hogy egy csomopont a tulaj-
donséagait me@yzi a haldzat kialakulasanak kezdélétgészen a végéig. Ezért,
hogy jobban szamot adhassunk a csomépontok tulajdonsagairél a kadvétkez
irast vezettik be: a csomopontokhoz tipusokat rendeltiink és a tipusok kozotti
kapcsolodast egy métrixszé@) irtuk le, melynek & < p;; < 1, {i,j} € M

eleme az. tipushoz tartozé Esomépoy'u tipust csoméponthoz valé kapcsolé-
dasanak valdszinliségét adja meg. Mzdarab kulonféle tipus éfordulasanak
relativ gyakorisagat pedig egy vektor adja mgg)(, ¢; = 1,7 € M). A halozat
fejlddését meghatarozo algoritmus eztan kdveti a kordbban ismertetettet: egy cso-
moépontbdl inditva minden @épésben Uj csomopontot adunk a halézathoz, mely
ismetk elt valaszthat lehetséges partnerként. Eztatapjan minderk partnerre
meghatarozzuk a kapcsolddas valészinliségét, amit sszehasonlitunk egy véletlen
szammal, s végiil, ha a megfélel; matrixelem nagyobb a sorsolt szamnal, a cso-
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mopontokat 6sszekaotjuk. A rovidség kedvéért ezt a modellt pg modellnek fogom
nevezni.

Természetesen a pg modell a redukalt alakot teljesen visszaadja, hiszen min-
den olyarp matrix, melynek minden eleme egyforméregyazon — az adoidtval
jeIIemzett_— redukalt modellel ekvivalens, figgetleniibl. Tovabba, a redukalt
modellben szerepl) altalanos kapcsolddasi valdszinliség is meghatarozhatd min-
den pq modellre:

M
0= Z 4i4;5Pij (7.1)

ij=1
ahonnan azonnal latszik, hogy a redukalt és a pq modell kozo6tti megfeleltetés
nem egyértelmd. Hasonldéan, a pq modell az altalanos modellt is visszaadja, ha
feltételezzik, hogy a tulajdonsagok diszkrét értékeket vehetnek fel, mert ilyenkor

a tulajdonsagok kombinacioibol hozhatjuk Iétre a kivant tipusokat.

7.1.1. Csomopontok tulajdonsagainak szerepe

A 6.1.1. szakaszban mutatott szamitas elvégéznpt) modellben is. A levezetés

az egyes, kulénbdetipusi csomopontokra tipusonként teljesen azonos a (6.2)—
(6.5) levezetéssell’ id6lépés utan a. Iépésben csatlakozo tipusi csomépont
éleinek varhat6 szamat leird

Ki@(t) = kZ(ijij) <1+ Z %) =

j=1 I=t+1

NE

= k (C]Jp”) (1 + HT,1 — Htfl), (72)

1

J

képletbery helyett azjj\il (g;pi;) tényed jelenik meg (vO. 6.2), ami leirja, hogy

az ujonnan érkdéz csomépontok mennyire ,szeretnek”tipust csomoéponthoz
kapcsolodni. A rovidség kedvéért bevezettill a= 3", (¢;p;;), azi. csomo-

pont ,vonzerejét” leird jelolést. Hasonl6an a redukalt modellhez tehéat, az egyes
tipusok éleinek varhat6 szama logaritmikus lecsengés mutat a csomépont Iétrejot-
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tének fliggvényében, illetve a szimulacio hosszat névelvazradott kord csomo-
pontok varhato élszama (Alabra). Ha a haldzatot a tipusok megkulonboztetése
nélkul vizsgéljuk, ismét visszakapjuk a redukalt modellt, hiszen

M M T
Z i Z Z 1
=1

ij=1 I=t+1

T

1

= ks <1+ > l_—1> = Kp(t).
l=t+1

Az él-eloszlas kiszamolasa a (6.5) képlethez hasonl6an tortériigza&i meg-
hatérozhatok az egyesipust csomopontok él-eloszlas fliggvényei

= bt (7.3)
k?'U,L'

PY(X)
(itt PO(t) = Z-vel szamoltunk), melyek a (6.5) keplethez hasonléan exponen-
cidlisan lecseng fliggvények. A teljes halézatban mémét-eloszlas ezen ex-
ponencialis eloszlasok 6sszege tehat Ugy, hogy az eloszlas farka a leglassabban
lecsen@ exponencidlist kdveti, azaz annak a tipusnak lesz addbgtdbb éle,
melynek nagy a vonzereje, nem tal mediepddon (7.B. abra).

Elmondhaté tehat, hogy a hal6zat névekedési algoritmus meghatarozza az él-
eloszlas fliggvény alapwvetulajdonsagat, az exponencialisan lecégetjeget az
itt targyalt modellben, mig az, hogy a résztessomopontok kiildnbdznek egy-
mastol ennek a kvalitativ jellegnek a kvantitativ tulajdonsagait hatarozza meg, itt
konkrétan a lecsengés gyorsasagat, illetve a szeeonencidlis figgvények
szamat. Ennek a megallapitasnak az altalanositasa igen nagy fontossaggal birhat,
hiszen azt mutatja, hogy az énszerdeesi folyamatok szoros kapcsolatban van-
nak a kialakul6 struktara kvalitativ tulajdonséagaival, mig az egyes konkrét esetek
kozotti eltérést a résztvéwészegységek heterogenitasa okozza.

A klaszterméter eloszlas meghatarozasa joval bonyolultabb feladat. Minthogy
altalanos esetben minden csomadpont tipus kapcsol6édhat minden mas csomopont
tipushoz, s a kapcsolddas valészinlisége paronként kildribbet, kulonféle
Osszetétell és kulonféle méretl klaszterek johetnek létre. A szamolas menete
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7.1. 4bra.

Tulajdonsagok szerepe az él-eloszlas alakulasaban. Két tipust csomopontot tar-
talmazé halézatban vizsgaltuk a csomoépontok éleinek varhatd szAinés @z
él-eloszlastB). A vonalak a (7.2)—(7.3) fuggvények grafikonjai. A szimbdélumok
300 darab, 10000 csomdpontig ndvelt halézat atlagolasabdl késziiltek,5,
p=(8582), 7= (9%) — 6 = 0.548. Az (A) 4bran a vizszintes, 8)-n a fiig-
gbleges tengely logaritmikus, a jobb lathatosag kedvéért a pontok x koordinatait
kicsit eltoltam.
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lehet hasonlo a redukalt modell esetén hasznaltéhoz, ekkor azonban olyan kombi-
natorikai tagok jelennek meg, melyek 6sszegzése nehézsegekbe ttkdzik. Az egy-
méretl klaszterek varhaté szamanak novekedését leir6 differencia egyenlet még
kifejezhet, minthogy itt egy klaszter csak egyfajta tipust tartaln@ﬁ)(t))

k .
COt+1) = )+ qi (Z —pi) 4 ) - kvilTU (7.4)

az egy méreti klaszterek szamanak meghatarozasahoz ezeket kell 6sszegezni tipus
szerint

M

AOEDINERIO}

=1
A kettd méretl klaszterek varhaté szamanak differencia egyenletében mar figye-
lembe kell venni, hogy keftméreti klasztedd M? fajta lehet és ezek kilonféle
valoszinliséggel fordulnakélilletve, az egy méretli klaszter esetéhez hasonldéan
aztis, hogy a kulénféle csomépontok kiulonféle valészinliséggel kapcsoldédhatnak
egymashoz,

) it i i -
OS¢ 4+ 1) = C5 (1) + k= pyyq, (Z q (1 - qu)) (7.5)

=1

=1

. k-1
9 (4 M C(U
Jrle()PijC]i (Z a(l— C]u‘)) men + szﬂ]z

és

M 3
=> a7

ij=1
Harom, illetve tébb csomdpontot tartalmazo klaszterek esetén mar a differen-
cia egyenlet leirasa is korilményes, mert szamot kell adnia arr6l, hogy a kulonféle
Osszetétell klasztereknek pontosan melyik tagjdhoz kapcsolddik az Uj csomépont,
hiszen ezeknek mas és mas a valésziniisége. Altalanos esetben igy csak numeri-
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kus szimulaciok utjan nyerhetiink bepillantast a rendszer viselkedésébe.

Végezetil és illusztralando, hogy ugyan kvalitativ statisztikai tulajdonsagaik-
ban a redukalt modell és a pq modell megegyeznek, a két rendszer finom struktd-
raja nagyban eltérhet, az alabbiakban megvizsgaltunk egy egyszeri esetet, mely-
ben egy specialisp matrixot hasznaltunk, ésat valasztottuk valtoztathatd para-
méternek, igy allitva élkilonféles paraméterrel rendelkézedukalt modellnek
megfeleb pg modelleket. A kdvetkézmodellben két csomopont tipus talalhato,
melyek ebfordulasanak gyakorisagat, illetve egymashoz kapcsolédasanak valé-
szinlisegét a kovetkéz-ral ésp-szal irtuk le:

hel) s

Ez tehat egy olyan rendszer, ahol az egyes tipusi csomopont mind egyes, mind
kettes tipusuhoz biztosan csatlakozik, a kettes tipusu azonban csak az egyeshez, a
ketteshez biztosan nem. A halézatban a két tipofoeduldsat az paraméterrel

lehet szabdlyozni és a (7.1) képlet alapjan mindeémtékhez meghatarozhatunk

egyo paraméterrel jellemzett redukalt modellt:

5= (1—9[; ) G é) (1_:”) 11— 7.7)

melynek viselkedésével a megfélgdqg modell viselkedése tsszevethef mo-

dell jellem®it a 7.2. abra mutatja. Az adott kord csomépontok varhaté élszamat,
illetve az él-eloszlast a korabban bemutatott modon ((7.2)—(7.3) egyenletek) sza-
moltuk, a teljes haldzat él-eloszlas fliggvénye a két tipus exponencialisan l@écseng
él-eloszlas flggvényének 6sszege, s igy a lassabbard @xfponencialist koveti
(7.2A, B. abra).

A klaszterméret eloszlasok meghatarozagut elizsgaltuk a fazisatalakulas
jelenlétét a modellben numerikus szimulaciok segitségével és azt talaltuk, hogy
a redukélt modellhez hasonléan itt is kialakul érids klaszter. Azonban a redukalt
modellben szamolhatd. kritikus kapcsolddasi valdszinliségnél kordbban, amint
azta 7.Z. abra mutatja.

A redukalt modell és a pq modell kdzotti legmeghbp eltérést a klasztermé-
ret eloszlasok 6sszehasonlitdsakor vehetjiuk észre (E.Abra). A 7.E. dbran az
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lathato, hogy a pg modellben nem alakulhatnak ki csomopont parekl eset-

ben: a csomépontok maradhatnak elszigetelten, illetve rédthetnek harmas,

vagy nagyobb klaszterekbe, de parosaval soha nem szerepelhetnek. Természete-
sen a megfelé redukalt modellekben ilyesmi nem fordubelBehelyettesitve a
(7.4)—(7.5) képletekbe a kovetkerredményeket kapjuk:

1)
CO(t+1) =M+ (1 — )0 — k(1 - @201 . ® g (7.8a)
(2)
CP(t+1) = CP(t) + 2 — k(1 - x)Olt(t) (7.8b)
(1) =) el = ( k<1t_ x)) Cy(t) + o* (7.8¢)

1=1,2

Azaz az egyes méretl klaszterek csak a kettes tipustu csomdpontokbdl j6hetnek
létre, hiszen az egyes tipusuhoz biztos, hogy kapcsolodik egy Uj csomoépont, il-
letve az egyes tipusu biztosan kapcsolodik a méghélozathoz. A keft méreti
klaszterekre pedig:

(1 (1)
i +1) =M@ + QkQT(t)(l —2) -0 = 2k(1 +2) = ) (7.9a)
(1) (2)
(1) = o2 (1) + 4 1 t@ S O t()u_x).o
(12)
— k(2 - x)CQT@ (7.9b)
P (t+1) =0, (7.9¢)

vagyis két egyes tipusu csomopontot tartalmazo klaszter nem jéhet Iétre, mert nin-
csen egyes tipusut tartalmazo egyméreti klaszter; kettes tipusuat tartalmazé sem
johet létre, mert azok nem kapcsolodhatnak egymashoz, s végul vegyes sem johet
létre, mert egyes tipusut tartalmazé egy méretl klaszter nincs, egyedulallo ket-
tes tipustuhoz kapcsol6dé egyes tipusu peédig 2 esetben a masik lehetséges
partneréhez is rogton kapcsolodik, s igy régtén harom méreti klaszter alakul ki.
k = 1 esetben a (7.9b) egyenlet harmadik tagjaban szerapla egy lesz, mert
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ez atag irja le azt az eseményt, mely szerint a az Uj csomapent éllel nem
kapcsoldadik sehova. Tehat mikbr= 1, ketth méretl klaszterek is megjelennek a
hél6zatban.

Ez az egyszeri példa modell azt volt hivatott bemutatni, hogy ugyan a pg mo-
dellnek megfeleltethetiink egy adaéttparaméterrel jellemzett redukalt modellt,
és a két modell kvalitativ statisztikus tulajdonsagai nagyrészt megfelelnek egy-
masnak, mégis, a kvantitativ viselkedésben és egyes nem makroszkopikus, avagy
nem kiatlagolodo¢ jellegzetességben eltérés mutatkozhat a két, egymasnak valami-
lyen értelemben megfefemodell koz6tt. Talan ismét elmondhatjuk tehat, hogy a
hal6zat ndvekedésére jelletnmechanizmus (egyenként tessziik be az Gj csomo-
pontokat, melyek partnereket valasztanak és azokkal, vagy azok kdzil néhannyal,
kapcsolatokat alakitanak ki) szabja meg a halozat jeldénmagy vonalakban, a
finom részletek hangolasa azonban a pontos kapcsolddasi szabalyokban rejlik.
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7.2. abra.

VSYLIVH MVNYOVYSNOACVYINL YOLNOdOINOSD L

A (7.6) képlettel definialt pg modell és a neki, a (7.7) képlet alapjan megfeleltetett redukalt modell 6sszepgt€semipontok élszamanak varhato
értéke a csomoépont ,szlletésibldpésének” fliggvényébenB)(Csomdpontok él-eloszlasa (Id. a 7.1. dbra alairastG¥)A( legnagyobb klaszter
méretének ardnya a hal6zat teljes méretéhez képest. Mindkét modellre fellegy egy.. kritikus kapcsolddasi valdszinliségnél nagyobb kapcsolédas
valoszinliségek esetén megjelenik a hal6zatban égyméreti orias klaszter. Ennek a fazisatalakulasnak kéghhemy a példaként mutatott pg modell
egyes tipusu csomépontja minden kapcsolatban biztosan részt vesz, ezért a fazisatalakulé£kisletdl bekdvetkezik ) és E) a redukalt modell
és a pq modell él-eloszlas fuggvényEin lathatd, hogy a pq modellben nem keletkeznekdkatéretli klaszterekd ésB a 7.1. dbraval azonos médon
készult, dek = 2 értékkel,C-hez gorbénként két 2anéretli haldzatot atlagoltunk, ésE esetérk = 2 volt és az atlagolashoz 50 Atéretli halozatot
atlagoltunk.
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Osszefoglalas és tézisek

Dolgozatom Il. részében egy egyszer( hal6zat-névekedési modellt vizsgaltam meg
abbdl a célbdl, hogy megmutassam, szocidlis hal6zatokban a hal6zatot alkoto sze-
mélyek tulajdonsagai milyen befolyassal birnak a halozat kialakulasara és annak
tulajdonsagaira. Blz6r vazoltam azt az altalanos modellkeretet, melyben a jelen-
ségeket a ké&bbiekben leirtam, s melyet korabbi hal6zat-elméleti munkak moti-
valtak [13, 14, 37, 48]. Ennek az altalanos modellkeretnek egy egyszerisitett val-
tozatat vizsgaltam a 6. fejezetben, ahol részben analitikus szamitasokkal, részben
numerikus szimulaciokkal a modell tulajdonsagait mutattam be nagy vonalakban.
A 7. fejezetben vizsgaltam azt az esetet, mikor a csomoépontok tulajdonsagokkal
birnak és mutattam egy példat tulajdonsagoknak a halozat szerkezetére tett befo-
lyasol6 hatasara.

Halozatokat, specialisan olyan hal6zatokat, melyek csomopontjai embereket
reprezentalnak sokféle modellel vizsgaltak [3, 7, 12, 14, 45]. Itt egy olyan (j
ndveked haldzati modellt mutattam be, melyben mindedléghésben egy Uj, tu-
lajdonsagokkal rendelkézcsomépont keril a haldézatba és a mar megliéle-
mekhez kapcsolédhat, tulajdonsagaitél fggédon. A modell kiértékelése so-
ran ebszor (6. fejezet) a statisztikus jellemzéshez sziikséges atlagolasokat a le-
vezetés el§ 1épéseként elvégeztem, azaz a (6.1) 6sszefliggéssel a tulajdonsagok
eloszlasara és a kapcsolatok |étrejottének valoszinliségére atlagoltam. Az atla-
golas eredmeényeként kapott redukalt modellt vizsgalva megallapithato, hogy az
altala generalt hal6zat él-eloszlasa exponencialis, illetve, hogy a klaszterméret el-

100



8. OSSZEFOGLALAS ES TEZISEK 101

oszlas a fazisatmenet kritikus pontjatol eltekintve, — ahol a klaszterméret eloszlas
hatvanyfiiggvény alaku — szintén exponencialis eloszlast kovet.

Masodszor (7. fejezet), a tulajdonsagokra — pontosabban a technikai megko-
zelités miatt itt tipusokrél volt sz6 — tortératlagolast az él— és klaszterméret
eloszlasok tipusonkénti kiszamolasa utanra hagyva lathatova valt, hogy a redu-
kalt modellhez képest eltérések adddnak az eloszlasok pontos alakjaban, illetve a
fazisatalakulas helyében. Ha az atlagolast itt is kordbban elvégeztem volna (pl.
rogton a (7.2) egyenlet utan az él-eloszlas kiszamitasa esetén), az eredmény ismét
a redukalt modellre vezetett volna. A 7. fejezetben egy példan keresztiil megmu-
tattam, hogy ugyan a kétfajta — redukalt és tulajdonsag alapu — modellek statiszti-
kus jellem®i hasonlitanak egymasra, a tulajdonsagok bevezetése szamos helyen
megvaltoztatja a rendszer viselkedését (az él-eloszlas viselkedése keveés él esetén;
a fazisatalakulas helye; a klaszterméret eloszlas).

Osszességében tehat dolgozatom Il. részében a kobeatkageket fogalmaz-
tam meg és bizonyitottam részben analitikus uton, részben numerikus szimulaci-
okkal:

T/1.1. Novekvo halozatok egy Uj modelljében, a csomdpontokbdl kialakitott klasz-
terek méretének vizsgalataval fazisatalakulast mutattam ki, azaz bebizonyitottam,
hogy a kapcsolddas valészinlisége és a valasztott partnerek szaméanak fliggvényé-
ben a hal6zatban a haldézat méretével aranyos méretl klaszterek alakulhatnak ki

T/11.2. Megmutattam, hogy a halézat névekedésének mechanizmusa meghata-
rozza a halézat statisztikus, altalanos tulajdonsagait, azonban a finom-szerkezeti
jellemzékre a csomopontok tulajdonségai is nagy hatast gyakorolnak.
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Dolgozatom I. részében a szepto-hippokampalis rendszer populacios potencial-
oszcillaciéinak generaladsi mechanizmusat vizsgaltam a szamitogépes idegtudo-
many maodszereinek felhasznalasavabszbr, a hippokampusz CA3 régio inter-
neuronjainak hal6zatdban mutattam meg, hogy a kdlcsonds gatlas szinkronizald
hatésa, illetve a sejteket beidégdepolarizald input heterogenitasa egyittesen,
onszerve@dd moédon hoz létre theta frekvenciaban modulalt gamma ritmust. Mo-
delleztem az interneuron halézat CA3 piramissejtek membranpotencialjanak osz-
cillaciojara gyakorolt hatasat és azt talaltam, hogy ez a beidegzés részben szamot
tud adni a piramissejtek theta alatt fiziol6giasan mérladtivitasarol.

Méasodszor, a szeptum-hippokampdlis CA1 régio részletes, tdbb interneuron
populaciét figyelembe vévkonduktancia alapti modelljének felhasznalasaval ad-
tam egy intra-hippokampalis mechanizmust a CA1 régidban kialakulé theta—gam-
ma oszcillacidé generalasara, melyet a modellezett szintetikus EEG-vel és a sejt-
populaciok preferalt tiizelési fazisviszonyaival tamasztottam ala. A modell fon-
tosabb pontjai: a koséarsejtek dnszeddzszinkronizalédasa, a piramissejtekben
megléw H aramok rebound borszéket kivaltd hatasa, és a piramissejt—O-LM sejt
csatolt oszcillator rendszer faziscsatolédasa.

Dolgozatom Il. részében tulajdonsagokkal felruhazott csomépontokbdl lét-
rehozott halézatok statisztikus szerkezeti tulajdonsagait hasonlitottam 6ssze az
ezeknek altalanos kapcsolddasi jellegzetességeiben mégfeikjdonsagokkal
nem rendelke csomopontokbdl allé halézatok szerkezetének tulajdonsagaival.
Részben analitikus szamitasokkal, részben numerikus szimulacidékkal megmutat-
tam, hogy a bevezetett 0j hal6zat-ndvekedési modellben az altalanos strukturalis
jellemzbket a névekedési algoritmus szabja meg, a finomabb részletek alakulasa-
ért azonban a csomopontok tulajdonsagai felek.
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Summary

The F' part of this Dissertation deals with the examination of population poten-
tial oscillations in the septo-hippocampal system using methods of computational
neuroscience. First, by analyzing a CA3 interneuron network the synchronizing
effect of mutual inhibition and heterogeneity of depolarizing innervation together
results was shown to result in emergent, self-organized theta-modulated gamma
band rhythm. Modeling innervation of CA3 pyramidal cells by the interneuron
network revealed that this effect can partly account for pyramidal cell membrane
potential oscillation registered intra-cellularly during field theta activity.

Second, using a conductance-based detailed model of multiple interneuron
populations of the septum—hippocampus CAL1 region a mechanism of intra-hippo-
campal theta and related gamma oscillation generation was given and was justified
by calculated synthetic EEG and preferred firing phase histograms of neural popu-
lations. Main points of the mechanism include the self organizing synchronization
of basket cell population; pyramidal H currents responsible for rebound burst gen-
eration and timing; and phase-coupling of the pyramidal cell-O-LM cell coupled
oscillator system.

l1™d part of this Dissertation elaborates on effects of nodal traits in the sta-
tistical structural properties of growing networks. Such networks are compared
with networks where nodes do not possess traits. Correspondence between the
two network types are based on average connecting possibility of nodes. It is
shown—partly by analytical calculations partly by computer simulations—that in
the proposed new growing network model general, coarse-grained structural prop-
erties are set by the network formation algorithm while fine details are influenced
by nodal traits.



