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A disszertációról

Dolgozatom két részb̋ol áll. Első részében a szepto-hippokampális rendszer időbeli

mintázat-generálásának lehetséges mechanizmusait vizsgálom a számítógépes idegtu-

domány módszereinek alkalmazásával, második részében szociális hálózatok gráfel-

méleti leírásával foglalkozom.

Id őbeli mintázat-generálás a szepto-hippokampális rend-

szerben

Bevezetés

A hippokampusz az agy egy evolúciós szempontból régi területe, mely azelőagyban

(telencephalon)helyezkedik el, ahalántéki lebenyközéps̋o részében. Elnevezése az

1500-as évekre nyúlik vissza, mikor Giulio Cesare Aranzi, bolognai sebész 1564-ben

először leírja ezt a páros szervet és alakját a csikóhaléhoz hasonlítja. Kísérleti ered-

mények azt mutatják, hogy a hippokampusz és a hozzá szorosan kapcsolt egyéb agyi

régiók (szeptum, entorhinalis kéreg, stb.) a hosszútávú memórianyomok kialakításá-

ban játszanak fontos szerepet. Klinikai vizsgálatok igazolták, hogy a hippokampusz

sérülése retrográd és anterográd amnéziához, illetve új memórianyomok kialakítási

képességének elveszítéséhez vezet. A hippokampusz kognitív térképek reprezentálá-

sában, így a navigációban is funkciókat lát el.

Hippokampális sejtpopulációk elektromos aktivitásának és a kísérleti állat viselke-

désének egyidejű vizsgálatával korreláció mutatható ki a különféle frekvencia tartomá-

nyokba es̋o agyi elektromos ritmusok és az állat viselkedése között, így feltételezhető,

hogy az agyi oszcillációk szerepet játszanak a kognitív– és memória folyamatok ki-

vitelezésében. Ezért ezen periodikus agyi aktivitások kísérleti és elméleti vizsgálata

egyaránt fontos az agyműködés neurális– és magasabb szintű megértéséhez.

Célkitűzések

Disszertációmban a szepto-hippokampális rendszerben kialakuló theta és gamma osz-

cillációk generálási mechanizmusát vizsgáltam számítógépes modellek segítségével.

Leginkább a neurális hálózatot alkotó különféle idegsejtek, azok ioncsatornáinak és

szinaptikus kapcsolatainak szerepét kívántam azonosítani az oszcillációk létrehozásá-

ban. Választ kerestem arra a mindmáig eldöntetlen kérdésre is, hogy a hippokampusz

képes-e önmagában, csupán belső neurális kapcsolathálózatának és az idegsejtek dina-

mikájának segítségével szinkronizált, koherens theta és gamma oszcilláció kialakítá-

sára.
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Módszerek

Kérdéseim megválaszolására idegsejtek és szinapszisaik matematikai modelljének szá-

mítógépes szimulációját végeztem el azzal az elvárással, hogy a modell az elektrofi-

ziológiai mérések eredményeit a lehető legpontosabban visszaadja, miközben ragasz-

kodtam a biológiai realitáshoz. Ezen elvárásoknak leginkább a Hodgkin-Huxley for-

malizmus felelt meg, melyet az általam vizsgált jelenségek magyarázatához szükséges

áramokkal kiegészítve használtam.

Először a hippokampusz CA3 régió kölcsönösen, véletlen kapcsolatokkal csatolt

interneuron hálózatának populációs aktivitását vizsgáltam, három féle depolarizáló be-

idegzés hatására: konstans, sejtenként homogén fázisú inputtal; periodikus, sejtenként

homogén fázisú inputtal; illetve periodikus, sejtenként inhomogén fázisú inputtal. A

szimulációk kimenetei a sejtek membránpotenciál-idő függvényei voltak, melyeket nu-

merikus analízisnek alávetve korrelációt és populációs aktivitást vizsgáltam a hálózat-

ban.

Másodszor a szeptum–hippokampusz CA1 régió részletes, szeptális GABAerg sejt-

populációt, alveus/oriens sejtpopulációt, kosársejt populációt és piramissejt populációt

implementáló modelljével vizsgáltam a ritmogenézis lehetséges mechanizmusait, rész-

ben Dr. Hajós Mihály, a Pfizer Inc. kutató gyógyszerészének elektrofiziológiai méré-

sinek eredményeire támaszkodva. A modellben részletes, realisztikus anatómiai kap-

csolatokat tételeztem fel a különféle sejtpopulációk között, illetve az alveus/oriens és

a piramissejtek esetében is figyelembe vettem a bennük megtalált hiperpolarizáció ak-

tiválta nemspecifikus kation áramot.

Eredmények

T/I.1. Számítógépes szimulációval megmutattam, hogy a hippokampusz CA3 régió in-

terneuron hálózata képes belsőleg generált robusztus, koherens gamma frekvenciájú

oszcilláció kialakítására, illetve rezonanciára külső fázikus gerjesztő inputtal

T/I.2. Megmutattam a jelterjedés véges sebességét figyelembe véve, hogy a hippokam-

pális CA3 interneuron hálózat gamma frekvenciájú oszcillációja theta frekvenciában

modulálódik

T/I.3. Megmutattam, hogy a szeptális, feltételezetten GABAerg sejtek preferált tüzelési

tulajdonságainak alakulását hálózatban elfoglalt helyük szabja meg, és nem szükséges

sejtmembránbeli különbségek feltételezése

T/I.4. A hippokampusz CA1 régió anatómiai és fiziológiai szempontokat figyelembe

vevő többpopulációs modelljének segítségével a sejtek preferált tüzelési fázisát ma-

gyarázómechanizmustadtam intra-hippokampális theta oszcilláció generálására
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T/I.5. Magyarázatot adtam a hiperpolarizáció aktiválta áram, illetve a sejtek hete-

rogenitásának intra-hippokampális theta oszcilláció generálásában játszott ellentétes,

és szükséges szerepére

T/I.6. Megmutattam, hogy a hippokampusz CA1 régió theta frekvenciában modulált

gamma ritmus kialakítására képes, továbbá rámutattam a kosársejt hálózat, illetve a

kosársejt hálózat–piramissejt kapcsolat szerepére a gamma ritmus kialakításában.

Konklúzió

A fenti eredmények összefoglalva azt mutatják, hogy lehetséges olyan, a korábbi ana-

tómiai és fiziológiai mérésekre támaszkodó mechanizmust mutatni, mely az intra-

hippokampálisan generált theta és gamma oszcillációk létét támasztja alá és magya-

rázza azok létrejöttét. A hosszú periódusidejű ritmus létrejöttében fő szerepet játszik a

különféle szinkronizáló erők (gátló populációk rekurrens hálózatában létrejövő szink-

ronizáció, a hiperpolarizáció aktiválta áram időzítő hatása) és a heterogenitás, vagy zaj

deszinkronizáló hatásának összjátéka.

Szociális hálózatok gráfelméleti leírása

Bevezetés és célkitűzések

Napjaink tudományos gondolkodásában látványosan előtérbe került az élet különféle

területein megtalálható sokféle hálózat. Vizsgálatuk során fény derült számos olyan

strukturális jellegzetességre, melyek sokukban közös: él-eloszlásuk gyakran mutat

hatványfüggvény eloszlást, sokuk rendelkezik az ún. kis-világ tulajdonsággal, stb. Sok

hálózat tudományos érdekessége mellett mindennapi életünkre is hatással van, így több

oldalról is felmerült az igény, hogy megértsük hogyan alakulnak ki, és miért mutatják

a talált jellegzetességeket.

A vizsgált hálózatok egy speciális esetét jelentik azok, ahol a csomópontok em-

bereket szimbolizálnak – az ún. szociális hálózatok. A szociális hálózatok leírására

használt modellek egyik talán legnagyobb hiányossága az, hogy az embereket szimbo-

lizáló csomópontok homogének, nincsenek tulajdonságokkal felruházva, mely minden

bizonnyal befolyásolja a kapcsolatok kialakítását. Munkám jelen részét az a cél moti-

válta, hogy számot adhassak arról, hogy a csomópontok egyéni tulajdonságai milyen

módon befolyásolják egy növekvő hálózat statisztikus tulajdonságait.
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Módszerek

Analitikus számításokkal és numerikus, számítógépes szimulációkkal vizsgáltam két-

féle növekv̋o hálózati modellt. Az els̋o esetben a csomópontok azonosak voltak, köz-

tük a kapcsolatok azonos valószínűséggel, véletlenül alakulhattak ki. A második eset-

ben a csomópontokat tulajdonságokkal ruháztam fel, lehetővé téve, hogy a különféle

típusú csomópontok a hálózat növekedése során végig meghatározott valószínűségek-

kel kapcsolódhassanak más típusokhoz, ezáltal korrelációkat hozva létre a hálózatban.

A hálózat struktúráját az élek és a kialakuló klaszterek méreteinek eloszlásával jelle-

meztem és ezek alapján vetettem össze a kétféle hálózatot.

Eredmények

T/II.1. Növekvő hálózatok egy új modelljében, a csomópontokból kialakított klaszte-

rek méretének vizsgálatával fázisátalakulást mutattam ki, azaz bebizonyítottam, hogy

a kapcsolódás valószínűsége és a választott partnerek számának függvényében a háló-

zatban a hálózat méretével arányos méretű klaszterek alakulhatnak ki

T/II.2. Megmutattam, hogy a hálózat növekedésének mechanizmusa meghatározza a

hálózat statisztikus, általános tulajdonságait, azonban a finom-szerkezeti jellemzőkre

a csomópontok tulajdonságai is nagy hatást gyakorolnak.

Konklúzió, kitekintés

Hálózatok alapvető strukturális jellemz̋oinek ismeretében képesek vagyunk jóslatokat

tenni a hálózatban zajló dinamikus jelenségek kimenetelére (vélemények vagy fertőzé-

sek terjedése emberek vagy számítógépek hálózatában, keresés hálózatokban, stb). A

disszertációmban bemutatott új hálózat növekedési modell példát szolgáltat arra, mi-

lyen körülmények között jöhet létre egy, a teljes rendszert magába foglaló, összefüggő

hálózat, azaz mikor következik be kvalitatív változás a szerkezetben. Rávilágít arra is,

hogy ugyan a hálózat általános strukturális jellemzőit annak növekedési algoritmusa

szabja meg, a finomabb részletek alakulásáért – a fázisátalakulás pontos helye, az el-

oszlásfüggvények pontos alakja, stb. – a csomópontok tulajdonságai felelősek.
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