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A disszertaciorol

Dolgozatom két résZi all. Elsd részében a szepto-hippokampalis rendszinad
mintazat-generalasanak lehetséges mechanizmusait vizsgalom a szamitégépes idegtu-
domany maodszereinek alkalmazasaval, masodik részében szocialis halézatok gréafel-
méleti leirasaval foglalkozom.

Id 6beli mintdzat-generalas a szepto-hippokampalis rend-
szerben

Bevezetés

A hippokampusz az agy egy evoluciés szempontbdl régi tertlete, madidagyban
(telencephalonhelyezkedik el, énalantéki lebenkozép$ részében. Elnevezése az
1500-as évekre nyulik vissza, mikor Giulio Cesare Aranzi, bolognai sebész 1564-ben
elészor leirja ezt a paros szervet és alakjat a csikGhaléhoz hasonlitja. Kisérleti ered-
mények azt mutatjak, hogy a hippokampusz és a hozza szorosan kapcsolt egyéb agyi
régiok (szeptum, entorhinalis kéreg, stb.) a hosszutavu memarianyomok kialakitasa-
ban jatszanak fontos szerepet. Klinikai vizsgélatok igazoltak, hogy a hippokampusz
sérllése retrograd és anterograd amnéziahoz, illetve Uj memarianyomok kialakitasi
képességenek elveszitéséhez vezet. A hippokampusz kognitiv térképek reprezentala-
séban, igy a navigaciéban is funkciokat lat el.

Hippokampadlis sejtpopulaciok elektromos aktivitasanak és a kisérleti allat viselke-
désének egyidejl vizsgalataval korrelacié mutathato ki a kilénféle frekvencia tartoma-
nyokba eé agyi elektromos ritmusok és az allat viselkedése kozott, igy feltétefgzhet
hogy az agyi oszcillaciok szerepet jatszanak a kognitiv— és memoria folyamatok ki-
vitelezésében. Ezért ezen periodikus agyi aktivitasok kisérleti és elméleti vizsgalata
egyarant fontos az agymikodés neuralis— és magasabb szintl megértéséhez.

Célkitlzések

Disszertaciomban a szepto-hippokampalis rendszerben kialakulé theta és gamma osz-
cillacidék generalasi mechanizmusat vizsgéltam szamitogépes modellek segitségével.
Leginkabb a neuralis halozatot alkoto kulonféle idegsejtek, azok ioncsatornainak és
szinaptikus kapcsolatainak szerepét kivAntam azonositani az oszcillaciok létrehozasa-
ban. Valaszt kerestem arra a mindmaig eldontetlen kérdésre is, hogy a hippokampusz
képes-e 6nmagaban, csupan belsuralis kapcsolathal6zatanak és az idegsejtek dina-
mikajanak segitségével szinkronizalt, koherens theta és gamma oszcillacio kialakita-
sara.



Moddszerek

Kérdéseim megvalaszolasara idegsejtek és szinapszisaik matematikai modelljének sza-
mitogépes szimulacibjat végeztem el azzal az elvarassal, hogy a modell az elektrofi-
ziologiai mérések eredményeit a letidegpontosabban visszaadja, mikézben ragasz-
kodtam a bioldgiai realitAshoz. Ezen elvarasoknak leginkabb a Hodgkin-Huxley for-
malizmus felelt meg, melyet az altalam vizsgalt jelenségek magyarazatahoz szikséges
aramokkal kiegészitve hasznaltam.

El6szor a hippokampusz CA3 régié kblcsbndsen, véletlen kapcsolatokkal csatolt
interneuron halézatanak populécids aktivitasat vizsgaltam, harom féle depolarizal6 be-
idegzés hatasara: konstans, sejtenként homogén fazisu inputtal; periodikus, sejtenként
homogén fazisu inputtal; illetve periodikus, sejtenként inhomogén fazisu inputtal. A
szimulaciok kimenetei a sejtek membranpotencialfisdygvényei voltak, melyeket nu-
merikus analizisnek alavetve korrelaciot és populacios aktivitast vizsgaltam a hal6zat-
ban.

Masodszor a szeptum-hippokampusz CA1 régié részletes, szeptalis GABAerg sejt-
populaciot, alveus/oriens sejtpopuléciét, kosarsejt populaciét és piramissejt populaciot
implementalé modelljével vizsgaltam a ritmogenézis lehetséges mechanizmusait, rész-
ben Dr. Hajés Mihaly, a Pfizer Inc. kutatd gyogyszerészének elektrofiziologiai méré-
sinek eredményeire tamaszkodva. A modellben részletes, realisztikus anatomiai kap-
csolatokat téeteleztem fel a kilonféle sejtpopulaciok kozott, illetve az alveus/oriens és
a piramissejtek esetében is figyelembe vettem a bennik megtalalt hiperpolarizacio ak-
tivalta nemspecifikus kation aramot.

Eredmények

T/I.1. Szamitdégépes szimulacioval megmutattam, hogy a hippokampusz CA3 régio in-
terneuron hal6zata képes belsbleg generalt robusztus, koherens gamma frekvencigju
oszcillacié kialakitasara, illetve rezonanciara kils6 fazikus gerjeszto inputtal

T/1.2. Megmutattam a jelterjedés véges sebességét figyelembe véve, hogy a hippokam-
pélis CA3 interneuron hal6zat gamma frekvenciaju oszcillcidja theta frekvenciaban
modulalodik

T/1.3. Megmutattam, hogy a szeptalis, feltételezetten GABAerg sejtek preferalt tizelési
tulajdonsagainak alakuldsat haldézatban elfoglalt helyiik szabja meg, és nem sziikséges
sejtmembranbeli kilonbségek feltételezése

T/1.4. A hippokampusz CALl régi6é anatdmiai és fiziologiai szempontokat figyelembe
vevO tbbbpopulacios modelljének segitségével a sejtek preferalt tliizelési fazisat ma-
gyarazémechanizmusadtam intra-hippokampalis theta oszcillacié generalasara
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T/1.5. Magyarazatot adtam a hiperpolarizacié aktivalta aram, illetve a sejtek hete-
rogenitasanak intra-hippokampadlis theta oszcillacié generélasaban jatszott ellentétes,
és sziikséges szerepére

T/1.6. Megmutattam, hogy a hippokampusz CA1 régio theta frekvenciaban modulalt
gamma ritmus kialakitasara képes, tovabba rdmutattam a koséarsejt halézat, illetve a
kosarsejt hal6zat—piramissejt kapcsolat szerepére a gamma ritmus kialakitasaban.

Konkllzio

A fenti eredmények 6sszefoglalva azt mutatjak, hogy lehetséges olyan, a korabbi ana-
tomiai és fiziolégiai mérésekre tAmaszkodé mechanizmust mutatni, mely az intra-
hippokampalisan generalt theta és gamma oszcillaciok 1étét tamasztja ala és magya-
razza azok létrejottét. A hosszu peridédusidejl ritmus létrejéttébendrepet jatszik a
kulonféle szinkronizal6 ék (gatlé populacidk rekurrens hal6zataban |étréjexink-
ronizacio, a hiperpolarizacié aktivalta arandxitd hatasa) és a heterogenitas, vagy zaj
deszinkronizal6 hatasanak 6sszjatéka.

Szocialis halézatok grafelméleti leirasa

Bevezetés és célkitlizések

7. s

Napjaink tudomanyos gondolkodasaban latvanyosaierde kerilt az élet kilonféle
terliletein megtalalhatd sokféle hal6zat. Vizsgalatuk soran fény deriilt szamos olyan
strukturalis jellegzetességre, melyek sokukban kozoés: él-eloszlasuk gyakran mutat
hatvanyfliggveny eloszlast, sokuk rendelkezik az un. kis-vilag tulajdonsaggal, stb. Sok
hal6zat tudomanyos érdekessége mellett mindennapi életiinkre is hatassal van, igy tébb
oldalrél is felmerilt az igény, hogy megértsiik hogyan alakulnak ki, és miért mutatjak

a talalt jellegzetesséegeket.

A vizsgalt hal6zatok egy specialis esetét jelentik azok, ahol a csomopontok em-
bereket szimbolizalnak — az an. szociélis halézatok. A szociélis haldzatok leirasara
hasznalt modellek egyik talan legnagyobb hidnyossaga az, hogy az embereket szimbo-
lizal6 csomopontok homogének, nincsenek tulajdonsagokkal felruhazva, mely minden
bizonnyal befolyasolja a kapcsolatok kialakitasat. Munkam jelen részét az a cél moti-
valta, hogy szamot adhassak arrol, hogy a csomopontok egyeéni tulajdonsagai milyen
modon befolyasoljak egy néveéhaldzat statisztikus tulajdonsagait.
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Moddszerek

Analitikus szamitasokkal és numerikus, szamitégépes szimulacidkkal vizsgaltam két-
féle nbvekw halézati modellt. Az els esetben a csomdépontok azonosak voltak, kdz-

tik a kapcsolatok azonos valoszinliséggel, véletlentl alakulhattak ki. A masodik eset-
ben a csomdépontokat tulajdonsagokkal runhaztam fel, teféetéve, hogy a kilonféle

tipust csomépontok a halézat névekedése soran végig meghatarozott valészinliségek-
kel kapcsolodhassanak mas tipusokhoz, ezaltal korrelaciokat hozva létre a haldézatban.
A hélozat strukturgjat az élek és a kialakuld klaszterek méreteinek eloszlasaval jelle-
meztem és ezek alapjan vetettem 6ssze a kétféle hal6zatot.

Eredmények

T/1.1. Novekvd halézatok egy Uj modelljeében, a csomodpontokbdl kialakitott klaszte-
rek méretének vizsgéalataval fazisatalakulast mutattam ki, azaz bebizonyitottam, hogy
a kapcsolddas valdszinlisége és a valasztott partnerek szamanak fiiggvényében a halé-
zatban a halézat méretével ardnyos méret( klaszterek alakulhatnak ki

T/Il.2. Megmutattam, hogy a hal6ézat ndvekedésének mechanizmusa meghatarozza a
hal6zat statisztikus, altalanos tulajdonsagait, azonban a finom-szerkezeti jellemzékre
a csomopontok tulajdonségai is nagy hatast gyakorolnak.

KonklGzio, kitekintés

Halézatok alapvét strukturalis jellemainek ismeretében képesek vagyunk joslatokat
tenni a hal6zatban zajlé dinamikus jelenségek kimenetelére (vélemények véggfert

sek terjedése emberek vagy szamitogépek hal6zatdban, keresés hal6zatokban, stb). A
disszertacibmban bemutatott Uj hal6zat névekedési modell példat szolgaltat arra, mi-
lyen korilmények kozott johet l1étre egy, a teljes rendszert magaba foglalo, 6s<zefligg
hal6zat, azaz mikor kdvetkezik be kvalitativ valtozas a szerkezetben. Ravilagit arra is,
hogy ugyan a haldzat altalanos strukturalis jelléihannak ndvekedési algoritmusa
szabja meg, a finomabb részletek alakulasaért — a fazisatalakulas pontos helye, az el-
oszlasfliggvények pontos alakja, sth. —a csomdépontok tulajdonsagaséNel
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