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Kivonat

Az agykéreghen az informacioé jelentGs részét mai ismereteink szerint az idegsejtek
tiizelési frekvenciaja kodolja. A hippokampuszban azonban emellett informaciét hor-
viszonyitott idézitése is, amely a helysejtek esetén a helymezén athaladva egyre ko-
rabbi fazisokat jelent, és ezen jelenséget fazisprecesszionak nevezik. Az ennek a ket-
t6s kodnak a kialakitdsaban szerepet jatszo biofizikai mechanizmusok jelenleg nem
tisztézottak, még az sem vildgos, hogy elsGsorban sejt- vagy haldzati szinti folya-
matok allnak a hattérben. A jelen dolgozattal elindult munka célja a fazisprecesszio
mechanizmusara olyan magyarazatot adni, amely gy illeszkedik az ismert kisérleti
adatokhoz, hogy kozben a nem ismert valtozokrol csak plauzibilis feltételezéseket
tesz. A dolgozatban attekintem a jelenleg ismert kisérleti megkotéseket és a jelensé-
get magyarazo eddig felvetett modelleket, illetve ezeknek f6bb hidnyossagait. Ezutan
kidolgozok egy egykompartmentumos sejtmodellre vonatkoz6 analitikus megkézeli-
tést, amely képes reprodukalni a neuralis szimulator szoftver eredményeit a relevans
paramétertartoményokban. Ennek segitségével a javasolt modellek egy széles oszta-
lyanak vizsgalhatoak a membranpotencial tiizelési kiiszob alatti viselkedésére vonat-
kozo &llitasai. A munka természetes folytatésa a részletesebb sejtmodellek vizsgélata,

amelyhez sziikséges eszkozok részben mar elkésziiltek.
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1. fejezet

Bevezetés

Az agy az érzékszerveken keresztiil beérkezd informéaciok és az evolicio soran kifej-
16dott eszkozkészletének segitségével modellt alkot az 6t koriilvevs vilagrol!, amit
felhasznal példaul a kornyezet véltozéasainak predikcidjara, illetve dontéshozatalra.
Ezek informaciofeldolgozast? igényls feladatok, amihez a kornyezetbdl kinyerhetd re-
levans informéciokat valamilyen moédon reprezentdlni kell. Erre azért van sziikség,
mert szamitédsokat altalaban csak a mentalis reprezentéciokon lehet végezni, a kor-

nyezet objektumain nem.

Neuralis kod. Mar az érzékszerveknél megtorténik az élglény altal érzékelt fizikai
mennyiségek (pl. beérkezs fotonok szama és impulzusa, légnyomas ingadozésa, ho-
meérséklet) konverzioja elektromos fesziiltséggé, ami kddoldst jelent. A kérnyezet egy
objektumarol tipikusan nem csak egy, hanem tobb, kiillonb6z6 érzékszervi modalita-

sokon (mint pl. latas, hallas, tapintas) keresztiil lehet értesiilni, viszont ezeket csak

'Ez egy viszonylag 1j eredmény, egészen a kb 1960-es évekig az uralkodé hozzaallas az agy miiko-
désének vizsgalatahoz az volt, hogy fekete dobozként kell ra tekinteni és csak az inger-vélasz parokat
van értelme vizsgéalni, nem lehet helye a tudoméanyban az agy belss allapotairdl valé diskurzusnak.[1]
Ezt a néz6pontot a kognitiv forradalom a '70-es évekre gyakorlatilag teljesen elsoporte.|2]

2A computational/representational theory of the mind, vagy tigabban kognitiv idegtudomény
szOhasznalataval élve amit a tovabbiakban alapértelmezésnek tekintek. Ez természetesen vitathato
nézépont|3, 4].
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egy magasabb absztrakcios szinten lehet hatékonyan kezelni. Ahhoz, hogy az érzék-
szerveken beérkezd nyers informaciobol az agy a kiillonb6z6 objektumok rendszeré-
nek modelljét meg tudja alkotni rengeteg integraciot, tomoritést, mintafelismerést és
egyéb szamitast kell végeznie. Az agyban jelenlevs kod rendszerezési és transzforma-
cios szabalyainak (a neuralis kod szintarisa), illetve a kornyezet elemei és az agybeli
reprezentaciok kozotti kapesolatok (a neuralis kod szemantikdja) feltarasa a neura-
lis k6d megfejtésének problémaja. Emellett az agy feltehetSleg képes arra is, hogy
a modell elemeit fiiggetlenitse a tapasztalatoktol, tehat a modellnek lehetnek olyan
absztrakt elemei is, amelyek kozvetleniil nem kapcsolodnak a tapasztalatokhoz, mivel
a mentalis reprezentaciok elemei olyan kombinéaciokban is aktivaloédhatnak amelyek
a 'valosagban’ nem fordulnak els.® Elképzelhetd lehetne, hogy a neurdlis kod olyan
bonyolult, hogy reménytelen legyen a megfejtése, de szerencsére ugy tinik, hogy igen

jol azonosithat6 elemekbdl (is) épitkezik.

Akci6s potencial. Jelenlegi ismereteink szerint az agyban az informécio alapvets
egysége az idegsejt altal kibocsatott akcids-potencidl, amit tiizelésnek is neveznek.
Ez egy kb 1 ms széles, Dirac delta-szert cstucs a sejt membranpotencialjaban, amely-
nek magassaga és alakja kis variabilitast mutat, ezért idében pontszert eseménynek
tekinthet?.|7] Emellett ez az egyetlen membranpotencial fluktuacio, ami képes nagy

tavolsagokra eljutni.|8]

3Ez az eddigeknél gyengébben alatamasztott &llitas, mivel méar az is problémas kérdés hogy mi
jelentené az empirikus igazolasat. Ennek ellenére nagyon sok erre utalé kisérleti tapasztalat van és
a kognitiv idegtudoményban altaldnosan elfogadott tézis. Az hogy a mentélis reprezentéciok sejt-
csoportok (cell-assembly) aktivitasanak feleltetheté meg, eredetileg Donald Hebb-t6l szérmazik[5].
Ennek egy masik irdnybdl torténé megkozelitése, hogy a neuralis kodnak szintaxisa van, ami Jerry
Fodor Language of Thought hipotézisének egyik {6 allitasa [6]. A mondat végi valosag sz6 azért van
idézGjelben, mert természetesen az élGlény mentélis allapota is a fizikai vilag része, tehat eléfordul
a valésdgban, csak 6nmagukban szenzoros ingerek nem aktivaljak ezeket a reprezentaciokat.

4Az agyi folyamatok idskalajahoz mérten, illetve az informaciofeldolgozas szempontjabol.
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1.1. Ratakodolas

Az akcids-potencialokkal megvalosithato legegyszertibb és legexplicitebb kodolas®, ha
az informéciot a kibocsatott AP-ok idébeli stiriisége, azaz a tiizelési rata® hordozza.
Példaul egy adott stimulusra érzékeny sejt ugy reprezentalhatja a stimulus jelenlétét,
hogy annak ideje alatt jelentGsen gyakrabban bocsat ki AP-okat. Ezt illusztralja az
1.1 abra.

VAN
/N

RO R R

A 4

1.1. abra. Ratakodoléds. A fels sorban az ’a’, a masodikban a ’b’ neuron altal kibo-
csatott AP sorozat lathato az id6 fiiggvényében. A csillagok a stimulus prezentacio
idétartamat jelolik. Itt az ’a’ neuron tiizelési frekvenciaja kddolja a csillag stimulus
jelenlétét, ennek ismeretében csak az ’a’ idegsejt membranpotencialjanak megfigye-
lésbdl megallapithatjuk hogy mikor 'latta’ a csillagot az allat.

Ratakodolas esetén a neuron tiizelése egy Poisson folyamattal modellezhets”, amelyre
az egyetlen jellemzd informacioé a folyamat rata paramétere. Ebben az esetben az

egyes tiizelések pontos ideje sztochasztikus zaj, nem hordoz informaciot®.

5Az egyszertiség/explicitség itt viszonylag énkényesen értelmezett fogalom, ami nem egzaktul
definialt. Abbol a szempontbol értends, hogy egy ember szaméra konnyen megérthetG-e a kodolas.
Pl. a hippokampélis helysejtek (ezekrsl bdvebben késébb lesz sz6) aktivitasat egy hangszorora
kivezetve, ezutan ezt és az allat mozgasat egyszerre megfigyelve, barki szdmara azonnal egyértelmt
hogy mit jelentenek az akciés potencidlok. FEzzel ellentétben, habéar bizonyos szempontbol egy
szamitogép binaris kodja is egyszert/explicit, de ember legyen a talpan aki a RAM-ban tarolt 1-
esek és 0-k sorozatat latva meg tudja mondani hogy mit 'gondol’ a szamitégép a sajat poziciojarol.

6 A tiizelési rata pontosabb definiciéja 3. fejezetben taldlhaté.

"Pontosabban inhomogén Poisson folyamat, refrakter periédussal.

8Persze minél gyorsabban valtozik a rata, annal nagyobb jelentésége van a tiizelés pontos idd-
pontjanak. A ratakodolast praktikusan ugy értelmezik, hogy valamekkora idére atlagolt tiizelések
szamaban van az informécio, és ennek az idének van valamilyen also6 hatara.
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Hangolasi gorbe. Hasonldé modszerrel kodolhatdak akéar folytonos mennyiségek is,
de ehhez t6bb neuron kell. Az olyan kédot ahol nem egy neuron aktivitdsat lehet
dekodolni, hanem idegsejtek egy csoportjaét, populdcio kodnak nevezik. A kodolni
kivant paraméter kiilonboz6 értékeire a neuronnak kiilonb6z6 mértékben kell hogy
érzékeny legyen, az ezt jellemzd fliggvényt hangolasi gorbének (tuning curve) szoktak
hivni. Ha a neuronok hangolasi gérbéi a paraméter kiilonbozé értékeinek megfelels
varhato értékd Gauss-gorbék, akkor ezen neuronok csoportjanak aktivitasabol a ne-
uronok szamaval névekeds pontossidggal meghatarozhatoé egy folytonos paraméter

értéke. Ezt mutatja az 1.2. abra.

Neuron tlizelés rataja

Folytonos mennyiség

1.2. abra. Folytonos mennyiség reprezentacidja neuron populacioval. A kiilonb6zé
szint gorbék kiilénb6zé neuronok hangolési gérbéjét mutatjak. Az egyes neuronok
tiizelési frekvenciajabol a gorbék ismeretében megéllapithaté hogy mennyinek 'gon-
dolja’ az allat a reprezentalt folytonos mennyiség értékét.

Példak ratakoédolasra. Erre a kodolasi modszerre rengeteg példa talalhato kiilon-
boz6 él6lények agyaban, példaul igy van reprezentalva a szél irdnya a tiicsok cercalis
szenzoros rendszerében|9], kozeleds objektumok testhez viszonyitott szoge a majmok
premotoros kérgében[10], vagy az egér helye a hippokampuszaban®. Ezek koziil kiilo-
nosen érdekes az utoébbi a neuralis kod megfejtése szempontjabol, ezért részletesebben

is targyalom.

Helysejtek. A helysejtek a régesalok hippokampuszaban talalhato, a térbeli ko-

ordinataival korrelalo tiizelési rataju neuronok. A helysejtek emelkedett aktivitast

9A hippokampuszroél részletesebben a fejezet végén lesz sz6.



FEJEZET 1. BEVEZETES 9

mutatnak, amikor az altaluk preferalt région (place field)'© beliil tartézkodik a pat-
kéiny. Ezaltal megvalositjék a tér mint folytonos mennyiség reprezentacidjat, hasonlod
modon, mint az 1.2 dbra mutatja. Léteznek mas térbeli helyzetet reprezentald ne-
uronok, mint pl. a réacssejtek (grid cells)[11] az enthorinalis kéregben, ami a hip-
pokampusz f6 bemenete, a hatar sejtek (border cells)[12], amelyek akkor tiizelnek,
mikor a kornyezet egy hatardhoz kozel tartozkodik az éllat, vagy az 'irdnytd’ sejtek
(head direction cells) amelyek azt kodoljak, hogy milyen iranyba mutat az allat arca

a kornyezethez képest.

Kognitiv térkép. Ezen eredmények alapjan megjelent a feltételezés, hogy a hip-
pokampusz funkcidja az allatban az, hogy egy mentalis térképet készitsen az allat
kornyezetérsl [13], ami aztan segiti a tajékozodasban. Ezt alatamasztja, hogy bar-
melyik érzéket kiiktatva a helysejtek tovabbra is miikodnek|[14, 15|, tehat nem egy
adott modalitastol, hanem tobb érzékszervbdl érkezd informaciokat integralnak egy
absztrakt hely reprezentaciova. Ha direkt szenzoros ingerek vezérelnék a helysejtek
tiizelését, akkor az megvaltozna mikor mas iranyba fordul az allat, ami nem torténik
meg [16].

YOU ARE HERE

1.3. dbra. A kognitiv térkép az élglény kornyezetének mentalis modellje az agyaban,
amit pl. utvonaltervezéshez hasznalhat. Az abra forrasa [17].

10A7 abraval ellentétben a helysejteknél a hangoléasi gérbe szélessége nagyon valtozo.
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A helysejtek altal definialt koordinatarendszer nem az allathoz, hanem a kérnyezethez
kotott, tehat allocentrikus. Mivel a hippokampalis helysejtek hely mezei nem egyen-
letesen fedik le a teret és tulajdonsagaikat a kornyezet hatarai illetve tereptargyai
determinaljak|18|, igy az altaluk alkotott hely reprezentaciot tereptargy alaptnak,
mig az enthorinalis kérgi racssejtekét az euklideszi tér reprezentacioinak|[11] szoktak

tartani.

Epizodikus és szemantikus memoria. Az emberi agyban is talalhatoak helysej-
tek a hippokampuszban [19, 20, 21], ugyanakkor azt is lehet tudni, hogy az epizodikus
memoriak formélasara valo képesség sériil a hippokampusz eltévolitasa utan [22]. Ezt
magyarazo elképzelés (23, 24, 25|, hogy az eredetileg a térbeli tajékozodast lehetve
tevé neurdlis eszkoz késébb 1j funkcidra is szert tett, vagyis a valos térben és a
'kognitiv térben’ vald tajékozodas neuralis alapjai ugyan azok. Az elmélet szerint
a dead-reckoning!! alapu reprezentacié a mintaja az epizodikus memoridknak, és a

tereptargy alapi a szemantikus memoriaknak.

1.2. Faziskoédolas

Temporalis kéd. Elképzelhets olyan kddolés is, ahol a valamekkora idére atlagolt
tiizelési frekvencian kiviil az AP-ok pontos ideje is hordoz informéciot. E mellett szol
az a tapasztalat, hogy a neuronok gyorsan valtoz6 stimulusok esetén képesek nagy
idébeli precizitasi AP-ok kibocsatasara [26], illetve hogy sok esetben a neuronok
kozotti jelatvitelben fontos szerepe van a ms-ra pontos idézitésnek, a STDP (spike-
timing dependent plasticity)'? miatt[29, 30]. Az ilyen tipust kodokat ésszefoglaloan
temporélis kodnak szoktak nevezni. Populacié kodolas esetén elGfordulhat hogy az

akcios potencialok kozotti korrelaciok is szamitanak, ezt korrelacios kodnak szoktak

YA dead-reckoning tajékozodas azt jelenti, hogy az allat egy fix pontbol elindulva a sajat mozgé-
sat integralja (a becsiilt sebességét és iranyat), és ez alapjan frissiti a sajat feltételezett poziciojat.

12 A tiizelés idGzitéséts] fiiggs plaszticitas egy olyan folyamat, amelynek soran az idegsejtek kozti
kapcsolatok erdssége megvaltozik, a pre- és a posztszinaptikus neuron tiizeléseinek relativ id6zitése
fliggvényében. Ez oly médon toérténik, hogy ha a preszinaptikus neuron tipikusan a posztszinaptikus
el6tt tiizel valamilyen révid idGablakban, akkor erdsodik, ha késébb, akkor gyengiil kozottik a
kapcsolat, ezért kauzalitas detektorként miikodik [27, 28].
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nevezni. Az ilyen tipusa koédolasra joval kevesebb ismert példa van, részben mivel
nem egyértelmid hogy milyen tipusi korrelaciokat kell keresni. Taldn a legjobban is-
mert és legjobban alatamasztott nem-rata kod szintén a hippokampalis helysejtekhez
kothetd.

Fazisprecesszio

A hippokampusz két prevalens aktivitasi formaja a theta oszcillacid, mozgas kozben,
illetve az SPW-R komplex, amikor az éllat egy helyben marad, esetleg alszik. A
theta oszcillaciéo a hippokampusz lokalis mez6potencialjaban jelentkezd 4-12 Hz-es
oszcillacio, ami az itt talalhaté neuronok atlagos aktivitasat jelenti. Ha ezen osz-
cillacio fazisaval Osszehasonlitjuk egy helysejt akciés potencidljainak idejét, akkor
észrevehets, hogy a sejt hely mezején athaladva a sejt egyre korabbi fazisokban tiizel
[31].

hely sejt
AP-jai

LFP
theta | [
21 21 21 21

1.4. dbra. Fazisprecesszio jelensége. Az EEG thetahoz képest egyre hamarabb tiizel
a sejt, igy a hely fiiggvényében a féazist abrazolva egyenest kapunk. Az egyenes
meredeksége a helymez§ méretével forditottan aranyos.

Ezt a jelenséget fazisprecesszionak nevezik. A fézisprecesszid kovetkeztében az allat
helye a helysejtek tiizelési ratai mellett a fazisukbol is megallapithatd. A precesszio
sordn valamivel tobb mint fél periddusnyit valtozik a tiizelés fazisa, és a fazis val-
tozasanak 'meredeksége’ definidlhatja a helymezé térbeli kiterjedését. A jelenség

tulajdonsagainak részletesebb targyalasa a 2.1 részben talalhato.
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Funkcié. A fazisprecesszié eredményeképpen minden theta ciklusban leképezédik
a trajektoria menti helysejtek sorrendje, az 1.5 abran lathat6 moédon, aminek ko-
szonhetGen az allat altal bejart at idében tomoritve is megjelenik. [32, 33]. A
tomorités lehetévé teszi, hogy a rovid iddskalat igényls szinaptikus plaszticitas se-
gitségével megerdsodjenek a gyakran végigjart helysejt sorozatok tagjai kozotti kap-
csolatok. Ez allhat a kovetkez6 jelenség mogott: a hippokampusz masik {6 aktivitas
forméjaban (a SPWR-ben) megfigyelhets, hogy egy sharp wave alatt az allat al-
tal tobbszor bejart trajektoridnak megfelels helysejt szekvenciak aktivalodnak tjral?
[35]. Ezt a jelenséget replay-nek nevezik és feltételezett szerepei a memorianyomok
konszolidacioja[34, 36] illetve fenntartasa37]. Az eddigek mellett a fazisprecesszio

egy alternativ hely kédolast is jelent a tiizelési rata mellett.

hely sejt
AP-jai

LFP
theta

2mn 21 21 21

P1 P2 P3 P4
hely
mezo6k

1.5. 4bra. Tomorités.

Hippokampusz. A hippokampusz az emberi és egyéb gerincesek agyanak egy ré-
sze, amely a f6emlGsokben a temporalis lebenyben talalhaté és a limbikus rendszerhez
tartozik. Az EC-HF kor (Enthorinal Cortex - Hippocampal Formation loop) kortika-
lis modulnak is tekinthetd, a bemenete és a kimenete is a neokortex, annak minden

részébdl kap bemenetet és minden részébe vetit [38]. A hippokampusz lehetséges

IBA replay soran visszafelé is lejatszodnak ugyanezen sorozatok, ami ezen magyarazat ellen
szol.[34]
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funkcioirol sok modell 1étezik, de arr6l konszenzus van, hogy fontos szerepe van a
térbeli navigacioban[39, 19], és az epizodikus memoridk kialakitasaban[40, 22|. Ezek
mellett léteznek olyan elképzelések, hogy a hippokampusz a deklarativ memoriak
konszolidacidjaért felel, azaz a memorianyomok hippokampalis reprezentacidinak az
egyéb kortikalis régiokba valo athelyezéséért[41], illetve hogy az agy 'keres6motorja’,

tehat a neokortikalis memorianyomok kozotti keresésben segit|23].

A neokortexbdl az EC-en keresztiil érkezé jelek a HF-ban egyméshoz kozeli sejtré-
tegeken keresztiil d&ramlanak, nagyjabol egyiranytan. Ennek f6bb alloméasai a Gy-
rus Dentatus (DG) a Cornu Ammonis teriiletek (CA1, CA3), a subiculum és végiil

megint az enthorinalis kéreg. Ezt a kort szemlélteti az 1.6 abra.

DG

EC » CAS3

Sc je—— CA1

1.6. abra. Fébb serkentd utvonalak az EC-HF korben. Az abra [42] és [43] alapjan
késziilt.

A hippokampusz a neokortexhez hasonldéan féleg piramissejtekbdl és GABAerg inter-
neuronokbol all. Ezalol kivételt képez a DG, amelynek principalis sejtjei a szemcse-
sejtek (granule cells). Ezek radikalisan kiilonboznek a neokortex piramissejtjeitdl, és
csak itt taldlhatoak meg az agykéreghben, igy valoszintleg fontos szerepiik van a hip-
pokampusz funkcidjaban. Egy feltételezés a funkcidjukra vonatkozéan, hogy minta-
zat szepariciot végeznek, mivel az autoasszocidtor halozatok megfelels miikodéséhez
ritka reprezentéciora (sparse coding) van sziikség, azonban a neokortex tipikusan stirt

kodolast (dense coding) hasznal [43]. A DG szemcsesejtjei kb. a CA3 régio sejtjeibe
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vetitenek, amelyek pedig a CAl-be tovabbitjik a jeleket a Schaffer-kollateralisokon
keresztiil. A maradék CA3 sejtek erds rekurrens halozatot alkotnak, amely a szinap-
tikus plaszticitdssal és véletlenszerti konnektivitassal'* 6tvozve lehetévé teszi hogy

asszociativ modulként miikodjon, amely képes pl. kiilonozé tipusi informéaciok kom-

s st

HE]llentétben a neokortexben megszokott skélafiiggetlen, kis vildg (small world) dsszekottetéssel.



2. fejezet

A fazisprecesszié mechanizmusa

A fazisprecesszio jelenségének felismerése 6ta rengeteg javaslat sziiletett a precesszid
mechanizmusanak magyarazatara. Ezek két nagyobb csoportra oszthatoak: az egyikbe
azok tartoznak amelyeknél a fazisprecesszié valamilyen sejtszintd intrinzikus kol-
csonhatas eredménye, a masikban pedig halozati szint mechanizmusé. Az el6bbi
kategoriaba tartoznak a 4.2-4.4 az utobbiba a 4.5-4.6 modellek. A fazisprecesszio
mechanizmuséara vonatkozo kisérleti megkotések nagyrészt Skaggs et al. 1996 [32],
Huxter et al. 2008 [44], és a Harvey et al. 2009 [45] intracellularis elvezetéssel kapott
eredményeibdl szarmaznak. Ezek és néhany egyéb fontosabb kisérleti eredmény fel-
sorolasaval kezdek, majd felvizolom a fent emlitett modellek mtikodési elvét és f6bb

problémaéikat.

2.1. Kisérleti megkotések

i. A fazis els6dleges korrelatuma a térbeli pozicid, nem pedig egyéb valtozok mint
pl a helymezében toltott id6 [44, 32]. A helysejt tiizelési rataja a hely mellett az
allat futasi sebességével is korreldl, mokuskerékben futva a helysejtek tiizelési

rataja megnd, mig a flizelések fazisa nem valtozik|46].

15
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2.1.
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abra. A féazis jobban korrelal az allat helyével mint a helymez&ben eltoltott

id6vel. Az abra forrasa [47].
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—

111.

1v.

vi.

Vil.

. Az egy sejt tiizelései fazisainak teljes intervalluma 27, viszont az atlagos belé-

pési és kilépeési fazis kozotti kiilonbség csak kb 7 [44].

A fazisprecesszid a helymezdén vald athaladés soran gyorsul, és a varianciaja
is n6 [47, 32|. Ennek megfelelen a fazis-hely pontparok altalaban jobban
kozelithetGek két Gauss-al mint eggyel, amit abban az esetben varnank, ha

lineéris lenne a precesszio [48].

A tiizelés fazisa elvalik a tiizelési frekvenciatol, mivel a fazis a helymezén atha-
ladva végig né, mig a tiizelési rata maximuma a helymez6 kozepének kornyékén
talalhato [47].

Egy helyben marado6, memoriafeladatot végzs patkanyban, az akcids potencia-
lok thetahoz viszonyitott idézitései hasonldak mint felfedezés kdzben, ami arra
utal, hogy a kornyezeti ingerek valtozasabol kovetkezd bemenetek helyett belsé

mechanizmusok hatéarozzak meg [24].

A tiizelési rata kevésbé korrelal a hellyel a helymezsbdl kifele haladas kézben,
mint befelé haladasnal [49].

A helymezén valo athaladaskor a membréanpotencialban egy aszimmetrikus de-
polarizécio figyelheté meg, amelynek maximuma a helymezs vége felé, atlago-
san a 72%-anal talalhato [45].
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hely [PF%]

2.2. abra. aaa

viii. Az intracellularis theta amplitidé a helymez&be belépve megemelkedik, a hely-
mez6n beliil a theta teljesitmény kb 1.7 mV? mig azon kiviil kb 0.8 mV? [45].

ix. Az AP-ok fazisai csak az LFP thetdhoz képest valtoznak, a membranpotenci-

alhoz képest nem, ami azt jelenti, hogy a MP is precesszal, nem csak az AP-ok.
Emellett a sejtek a MPO csucsain tiizelnek [45].

intracellularis fazis

1

720¢

w
o))
o
L Y
;
LFP fazis

hely [cm]

72071

360

2.3. abra. Az AP-ok fazisai kovetik a MP fazisait, viszont precesszalnak az mez&po-

tencidlhoz képest.
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x. A PV (parvalbumin) és a SOM (somatostatin) expresszalé interneuronok elné-
mitasa is noveli a piramissejtek tiizelési ratajat, szelektiven a helymezén beliil,
de elébbi a helymezs elején, mig utébbi a végén van erdsebb hatassal. A SOM
interneuronok elnémitasa a burst tiizelést erdsiti az AP-ok fazisainak véltozta-
tasa nélkiil, mig a PV interneuronok elnémitésa az LFP theta alsé pontja felé
tolja a tlizelések fazisat. FeltehetdSleg nagyjabol igaz, hogy a PV interneuronok
a CAles piramissejtek periszomatikus régiojat célozzak, a SOM interneuronok
pedig a dendriteket [50].

xi. Egy sejtnek tobb helymez§je is lehet, amelyek akar at is fedhetnek, tehéat tob-

ben is tartozkodhat egyszerre Ilyen esetekben is fazishelyesen tiizel a sejt [51].

xii. A hippocampus kiils§ stimulacioja nem torli ki az aktuélis faziskiilonbséget.
[52]

xiii. T6bb dimenziés navigacional a precesszioé csak a place field kdzéppontjatol vald

tavolsagtol fligg, az athaladas iranyatol nem [44].

xiv. Az NMDA receptorok blokkolésa j kornyezetben sem gatolja a fazisprecessziot
[53].

2.2. Felvetett modellek

Dual Oscillator modell

A DO modellnél a membranpotencial két kiilonb6z6 frekvencidji oszcillator koleson-
hatasan alapul, amelyek a lassabb, theta frekvenciaji bemenet és egy valamivel gyor-
sabb oszcillacio. Ezeket dsszeadva fellép a lebegés jelensége, a thetdnal joval nagyobb
hullamhosszi waveletek jelennek meg a membranpotencialban. Az 6sszeg MP ma-
ximumai a theta maximumaihoz képest egyre el6rébb vannak, és egy wavelet alatt

pontosan 2pi-t haladnak.

Ezt a mechanizmus vetette fel a jelenség felfedezGje, J. O’Keefe, az els6 fazisprecesszi-
6rol sz616 publikaciojaban|31], de ennél pontosabban kifejtett modellek is keletkeztek
azota [54].
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Y

2.4. abra. A DO modell miikddési elve. A kék a referencia theta, a zold pedig ennek
és a kicsit magasabb frekvenciaju oszcillatornak (bibor) az 6sszege. A fekete vonalak
az akcids potencialokat jelolik, a sziirke vonalak pedig a theta fazisat mutatjak, igy
lathato hogy a sejt a referencia fazishoz képest egyre hamarabb tiizel.

Az i. megkotés szerint a fazis a megtett uttal korrelal inkdbb mint a helymezdében
toltott idovel, azaz ha pl. megall az allat a helymez6ben, akkor amig djra el nem
indul addig a fazisnak sem szabad tovabb precesszéalnia. Ez elérhets tgy, ha feltéte-
lezziik, hogy a gyorsabb oszcillacio frekvencidja az allat sebességével aranyos. Ebben
az esetben semmi nem akadalyozza meg hogy a fazis tobb periddust is véltozzon,
ellentétben azzal amit a ii. tapasztalat megkovetel. A DO modell nem magyarézza

a vii. pontban emlitett asszimmetrikus depolariziaciét a membranpotencialban.

A {6 kérdés, hogy mi lehet a thetanél nagyobb frekvenciaja oszcillacié. Ilyen beme-
netet eddig nem talaltak [55], ami még nyitva hagyja a lehet&séget hogy a [54]-hoz
hasonléan valamilyen intrinzikus mechanizmus legyen, feltehetSen a dendritben|56].
Ez a modell viszont erds feltevéseket tesz a bemenetek jellegére, amelyekrdl egyelére

nem lehet tudni hogy teljesiilnek-e.



FEJEZET 2. A FAZISPRECESSZIO MECHANIZMUSA 20

Somato Dendritic Interference modell

Az SDI modellben szintén két oszcillacio interferal, viszont itt azonos a frekvenciajuk
és a fazisuk kiilénbo6z6. A theta bemenet amplitudéja konstans, viszont a mésik
oszcillaciojé valtozik, aminek kovetkeztében az Gsszeg fazisa a dominans oszcillacio

fazisat atvéve az egyikrdl a masikra valt.

Y

2.5. abra. Az SDI modell miikddési elve. A(t) novekedésével a dendritikus oszcilla-
cioval hangolodik az MPO a kezdeti szomatikus helyett.

(D

A helymezén val6 athaladas soran a MPO amplituddja a 2.5 dbran is lathaté mo-

don lecsokken, pedig a fiiill pontnak megfelelsen nénie kellene. Ez kikiiszobdlhetd
azzal, ha a szubtraktiv helyett divizivnek tételezziik fel a gatlds hatésat, ami sont-
016 ellenéllasnak felel meg [(Sikipedianszerimtmen) [57|. A két szinuszoid osztasanéal
megvalaszthatoak gy a paraméterek, hogy az eredményiil kapott oszcillacid6 amp-
litidoja végig novekedjen, viszont ez méar nem szinuszoid, hanem az els§ néhany
periédusban lapos és széles maximumokkal rendelkezé fiiggvény, amelyeknek mégis
pontosan a csucspontjain kellene tiizelnie a sejtnek a fazisprecessziohoz[58|. Raada-
sul a maximumok magassaga is itt a legalacsonyabb, ami még megbizhatatlanabba
teszi az AP-ok kivaltasat. Igy a szorasuk is eleinte lenne a legnagyobb, ellentétben a

iii. ponttal.


David Nagy


David Nagy
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nem a vii. ?
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Depolarization Ramp modell
A DR modellben egy egyszerti lineéris depolarizacio osszegzbdik a theta oszcillacioval,

és igy egyre hamarabb éri el a tiizelési kiiszobot, aminek kovetkeztében a tiizelések

fazisai precesszalnak [49].

2.6. 4bra. A DR modell miikodési elve.

Ebben az esetben, ahogy a 2.6 abran is lathato, elvialnak az AP-ok a MPO maxi-
mumoktol, a sejt egyre korabbi fazisban tiizel, a membranpotenciél viszont nem,
ami ellentmond az intracellularis adatoknak (ix). A DO modellel szemben viszont
ez magyarazatot nyijt a MP aszimmetrikus depolarizaciojara (vii). Az AP-oknak a
MPO cstcsoktol valo elvalasanak hidnyéra egy lehetséges magyarazat, hogy a tiizelé-
sek id&zitését nagyrészt dendritikus spikelet-ek hatarozzak meg a lassii depolarizéciod

helyett, amit alatamaszt [59].

Spreading Activation modell

A DO, SDI és DR modellek esetén intracellularis mechanizmusok feleltek a fazispre-
cesszioért, azonban elképzelhets olyan alternativa is ahol féleg a sejtek kozotti kap-
csolatok szamitanak. A SA modell szerint a feed-forward szenzoros bemenetek altal
aktivalt helysejtekrdl tovabbterjed az aktivitéas, de a terjedésnek van egy késleltetése a
jelek terjedési sebessége miatt, igy ha az eredeti sejt korai fazisban tiizelt akkor az 1t

mentén kovetkez§ sejtek egyre késébbi fazisban aktivalédnak. A szekvencialis tiizelés
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terjedését végiil az egyre halmoz6do rekurrens gatlas allitja le. Ebben az esetben a
helymez6 méretét az hatarozza meg, hogy milyen tévoli kdzépponti helymezskbdl
képes odaérni az aktivitas egy theta periddus alatt. Ez a modell feltételezi azt, hogy
az allat altal sokszor bejart Gton az egymast kdvetd helysejtek kozotti kapcesolatok
megerdsodtek, tehat ha a 2.7 dbranak megfelelen az 1 — 2 — 3 — 4 kapcsolatok
er6sodtek meg, akkor a 4 — 3 — 2 — 1 iranyban nem lehet precesszio, illetve ha
nem mindig ebben az irdnyban kozlekedik az allat akkor nem ilyen aszimmetrikus

konnektivitas alakul ki.

N\Noe—— /N /AN /4

2.7. 4bra. A SA model miikddési elve. A kiils§ ingerek altal aktivalt helysejtrél az
aktivitas elsGsorban azon sejtek felé terjed, amelyek iranyaba a kapcsolatok a STDP
hatasara megerGsodtek. Ezen jelterjedés késleltetésének kovetkezménye a fazispre-
cesszio.

Ezzel ellentétben a xiii. szerint két dimenzios teriilet esetén a helymezSk omnidirekci-
onalisak, azaz nem szamit a belépés iranya. Ez a modell is csokkend fazis variabilitast
josol a iii. ponttal ellentétben, mivel a helymezé elején térténd tiizelést a pontosnak
feltételezhets kiils6 bemenet véltja ki, mig a vége felé az egyre hosszabb uton valo
jelterjedés miatt szornak a fazisok. Az, hogy a fazis valtozésat a latotér valtozésa
valtja ki, ellentmond a v. tapasztalatnak. Abbol hogy a szinaptikus plaszticitas
hatasara megersodott kapcsolatok valtjak ki a precessziot, azt varnank, hogy ezen
folyamat gatlasaval, Gj kornyezetben az allat nem tudna megtanulni az ttvonalat.
A xiv. pont szerint viszont az NMDA receptorok blokkolasa sem sziinteti meg a

fazisprecessziot.

A modell elsg verzidja [60], amelyet azota hozzaigazitottak az intracellularis eredmé-

nyekhez [61]. A SA modell erés rekurrens konnektivitast feltételez, ezért inkabb a
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CA3 régioban relevans mi viszont a CAl-es fazisprecessziot probaljuk magyarazni.

Orokolt precesszi6

Felvetették azt a lehetGséget is, hogy az egy adott régioban megjelend fazisprecesszié
egy upstream régiobol *oroklsdik’ [32], azaz a bemenete is precesszal. Ez a DG és a
CA3 kozott konnyebben elképzelheté mechanizmus mint a CA3 és CA1 k6zott, mivel
utobbinal sokkal diffizabbak a CAl-be vetité kapcsolatok, ami miatt tobb CA3-as
AP kell hogy megfelel6 mértékben depolarizalja a CAl-es sejtet. Az egyszerti 6rok-
16dés ellen szdl az is, hogy a theta fazishoz viszonyitva a CA3 és a CA1 aktivitasa
kozott tul nagy az idébeli kiillonbség, hogy az egyszert jelterjedési késleltetés kovet-

kezménye legyen [62].



3. fejezet

Mobdszerek

3.1. Alapfogalmak

Tiizelési sorozat. Ha a bevezetésben targyaltaknak megfelel6en az akciés poten-
cidlok id6ben pontszert eseményeknek tekintjiik, akkor a tiizelések egy sorozatét
(spike train) a tiizelések id6pontjaiban (t,) érkezé Dirac-0-ak Osszegeként irhatunk
le.

s(t) =Y 6 (t—ty)

Ezt a neuron vélasz-fiiggvényének is szoktak nevezni.

Tiizelési rata. A tiizelési rata az AP-ok strtiségeként foghato fel, de ezen mennyi-
ség empirikus értelmezésekor felmeriil egy probléma: a tiizelési stirtiséget formalisan
ugy értelmezhetnénk, hogy egy s(t) soran a (¢,t + At) intervallumban érkezé AP-k

szamat kell leosztani az intervallum hosszaval és utébbival 0-hoz kell tartanunk

1 t+At
g [ e
t

24
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Itt viszont fellép az a probléma, hogy ha At-t nagyon kicsinek valasztjuk, akkor
legfeljebb egy AP eshet egy ilyen intervallumba, és igy a tiizelési rata nem vehet fel
més értékeket mint 0-at vagy oco-t. Ennek feloldaséra sok, azonos preparacié mellett

végzett kisérletek sokasiga felett atlagolunk.

1 t+At
r(t) = E/ < s(r) > dr
t

Igy At tetszolegesen kicsinek vehetd, ha elegendé mért adattal rendelkeziink. Ahol

szintén tarthatunk At-vel a 0-hoz, ha kozben a kisérletek szama— oo.

Rata modell. Amikor tgy tekintjiik, hogy a tiizelési rata minden relevans informa-
ciot megad a neuron viselkedésérdl, olyankor rata alapt modellrsl beszéliink. Ilyenkor
a tiizelési rata meghatarozasat tekinthetjiik gy is, hogy az elméletileg inhomogén

poisson folyamat rata paraméterét szeretnénk véges mért adattal kozeliteni.

3.2. Biofizikai modell

Mivel a sejtnek csak az elektromos vezetési tulajdonsagaival foglalkozunk, az életéhez
sziikséges kiilonbozd sejtalkotokat elhanyagoljuk, és egy a sejtmembran altal koriil-
vett ionos oldatként tekintiink rd. A membrén kiils6 és bels6 oldala kézott az ionok
hataséara fesziiltségkiilonbség alakul ki, amelynek nagysagéat a Nernst-egyenlet adja

meg (termodinamikai egyenstlyban, nyugalmi allapotban, egy fajta ion esetében)?

AV _ kBT ln ([10n]kint>

zq [iOl’l] bent

®

z az ion toltése, ¢ az elemi toltés. Ezt a potencialt az adott ion megfordulasi poten-

cidljanak (F6WeESE potential) is szoktak nevezni. Mivel az oldatban nem csak egy féle

1A Nernst egyenlet kénnyen megkaphaté a Boltzmann-faktor segitségével, a levezetésért lasd
[63]
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ion talalhato és ezek szamara a membran kiilonb6z6 mértékben athatolhato, emel-
lett pedig aktiv ion-pupdk is vannak a membranon (ezek a termodinamikai egyensuly

ellen dolgoznak), ez a kovetkezsképpen modosul

v = kel (Z+‘°“°k i () lione + 30, Pi(t) [lonJ]bent>

q SN P fioni] e + 325" Py (1) fion; g,

amit Goldman-Hodgkin-Katz egyenletnek neveznek. Itt P(t) az ionra vonatkoztatott
permeabilitas, ami megadja hogy az adott ion mennyire konnyen tud athaladni a
sejtmembranon. A GHK-egyenlet gyakran hasznalt linearis kozelitése a nyugalmi

membranpotencialra

v, = E—fe (3.1)
Zi gi

ahol ¢g; az ion megfordulasi potencialja altal generalt arammal szembeni konduktan-

cia. Ez a tiizelési kiiszob kérnyezetében méar nem jo kozelités, és nem tudja leirni az
AP-ok kialakulésat.

Kabel egyenlet

A térben kiterjedt, részletes sejt modellezéséhez a kabel kozelitést hasznaltuk?, amely-
nek lényege, hogy a fesziiltség csak egy tengely menti valtozésait nem hanyagoljuk el,
igy V(z,vy, z,t) helyett csak V(z, t)-t kell meghataroznunk. Ez altalaban elég jo koze-
lités, mivel a dendritek és az axon is nytlvany-szertiek. Az egész sejtet egy-dimenzios®
kompartmentumokra osztjuk a 3.1 abran lathatdé modon, és egy ilyen kompartmen-
tum infiniteziméalisan kicsi részére (szegmensre) derivaljuk a kébel-egyenletet. A
szegmensek szaméval formalisan a végtelenhez tartunk, de az egyenletek numerikus

megoldasanal néhany szegmensre osztjuk az egyes kompartmentumokat.

2 A kabel egyenleteket Lord Kelvin és O. Heaviside dolgoztak ki adatatviteli kabelek tervezéséhez,
ezért telegraf egyenleteknek is nevezik 6ket. A neuronok biofizikajanak leirasara Hodgkin és Huxley
fogalmaztak at 1952-es cikksorozatukban [64].

3Csak a fesziiltség szempontjabol egydimenziésak, az egyenletekben szerepls paraméterek hen-
gerekre vonatkoznak.
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3.1. abra. A modellezés kiilonb6z6 felbontési szintjei. A neuront kiilonb6z6 méreti
egy dimenzios kompartmentumok halozataként modellezziik. Az abra kis modosita-
sokkal [8] 6.15-0s abréja.

Egy ilyen szegmensen a longitudinalis irdnyban a szomszédos szegmenseken keresz-
tiil, erre merdleges iranyban pedig a membranon keresztiil folyhat aram. A memb-
ran alapvetGen jo szigeteld, ezért kapacitasként viselkedik, de az ion-csatornak miatt
mégis van rajta keresztiil toltésaramlas. Ilyen példaul a mindig jelenlevs 'szivargasi’
aram (leak current), illetve a szinapszisok aktivalodasabol szarmazo szinaptikus ara-
mok. Ezeknek megfelelGen a szegmens elektromos vezetési tulajdonsagait leird ekvi-

valens aramkor a 3.2 abran lathato.



FEJEZET 3. MODSZEREK 28

i W% é
s ﬁiiﬁ“ T
R

* Ex EnaEcaEL

3.2. dbra. A kompartmentumoknak megfelels ekvivalens aramkor. Itt harom, egyen-
ként egy szegmensbdl allo kompartmentum és az elsé kompartmentumhoz csatlakozo
szinapszis lathato. Egy kompartmentumon itt 3 féle ion altal keltett membranaram
van jelolve, illetve a leak aram, az ezeknek megfelel§ megfordulasi potencial van egy-
egy fesziiltségfiiggs ellenallason keresztiil bekétve. A membran fala kondenzatorként
viselkedik. Az abra [8] 6.16-0s abraja.

Az longitudinélis irdnyban atfoly6é aram az a sugarﬁ henger alakll szegmensen az

s

ma® OV (z,t)

Tiong O

Ilong(xa t) = -

Itt 70n4 & longitudinalis iranyt ellenallds. A membranon keresztiilfoly6é aram a henger

feliiletével aranyos

In(z,t) = 2malAziy,(x,t)

ahol Az a szegmens hossza, és i,, az egységnyi feliiletre es6 membréanaram. Ez

linearis kozelitéssel (a tiizelési kiiszob kézelében mar nem jo kozelités)

4Ha elhanyagoljuk a magneses hatasokat.
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(Vi = V(z,1))

im(z,t) = .
m

— dsyn (2, 1) (3.2)

A teljes bejovs aramerdsség a szegmens két végén atfolyd aramok kiilonbségének és

a membran aramoknak az Osszege. Ez az aram tolti a membrankapacitast.

ov(x,t) , 0V (x,t) , OV (x + Az, t) ,
QWancmT = (a o +(a e 2naAzi,y, (z, 1)

Ha leosztunk 2maAz-el és Ax — 0 akkor lathato, hogy megjelenik egy tjabb hely

szerinti derivalt. A potencial dinamikajat leir6 egyenlet a kompartmentum mentén

igy

Crm = —
ot 2ariong 0T

AV (z,1) 19 (agani’t)) i) (3.3)

ami ha feltessziik hogy egy kompartmentumon beliil nem véltozik az atmérd, akkor

a kovetkezs alakban irhato

OV (x,t) | ,0°V(x,t)
o N T = =) L) (3.4)

syn

Tm

ahol A = /% és Ty, = CmTy Konstansok szabjak meg a membranpotencial tér és
ong

idsbeli viselkedésének skalajat. Ez lathato példaul onnan, hogy ha (3.4)-t diffuzios

egyenletként értelmezziik, akkor a diffazios egyiitthaté D = >‘72

Szinaptikus aramok

A szinapszisok modellezésére exponencialis szinapszist hasznéltunk, ami a bejove
s(t) fiiggvényében a konduktancia valtozasat egy w magassagi, 7, idGallandoval ex-
ponencialisan lecsengd fiiggvénnyel kozeliti. Mivel ez az exponencidlis szinapszis

impulzusvélasza, a konduktancia id6fliggését a kdvetkezd konvolicioval kaphatjuk
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g(t) = /Zs(t—T)we_:sdT

A konduktanciavaltozasok hatasara megindulo szinaptikus aramokat a (3.2)-hez ha-

sonlo linearis kifejezéssel kozelitjiik

Isyn(a:, t) = gsyn<t) (ereverz - V(;U, t))

Egykompartmentumos modell

Az egykompartmentumos modellnél a potencial szempontjabol pontszeriinek tételez-
ziik fel a sejtet, tehat numerikusan nem osztjuk szegmensekre. Ez azért megenged-
het6 kozelités, mert itt alapvetfen a szomét modelleztiik, ami nem nytlvanyszert és a
membranja ekvipotencialisnak tekinthets. Ezzel az egyszertsitéssel a 3.4 egyenletbdl

a hely szerinti derivalt tag kiesik és igy a megoldandé egyenlet

oV (¢)
en—g =11 = > Lyn (3.5)

syn

Kiterjedt modell. Az elagazasoknal a kiilénb6z6 kompartmentumokat leiro dif-
ferencialegyenleteket illeszteni kell, az ilyen helyeken a kovetkezé hatarfeltételek ér-
vényesek: V(x,t) folytonos, tehéat a szomszédos kompartmentumok érintkezési pont-

jaban mindkét fliiggvénynek ugyan az az értéke minden idépillanatban

Vi (Zjobb, t) = Va (Tpa, t)

és a kompartmentumok csatolasi pontjain dtaramlé dramok egy kompartmentumra

osszegezve 0-t kell adjanak, tehat

IV (z,t)
2 , _
Za “or 0

komp cs
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illetve a végpontokon nem folyik aram tehét

oV (x,t)

ox =0

végpont

Szimulaciés kornyezet. A kibel egyenletek rendszere mér viszonylag egyszeri
osszeallitdsokban is analitikusan kezelhetetlenné valik, ezért numerikusan kell megol-
dani. Az altalanosan hasznélt numerikus integraciés modszerek nem tul hatékonyak
az ilyen tipusi egyenleteknél, illetve néha nem is vezetnek megoldasra [65], ezért a
direkt ilyen egyenletekre optimalizalt algoritmusokat kell hasznalni. Ilyen algoritmu-
sokat implemental tobb neuralis szimulacios szoftver is, mint pl a NEURON vagy a
GENESIS. Mi a szimulaciokhoz a NEURON és a Wolfram Mathematica kombinaci-

6jat hasznaltuk.



4. fejezet

Eredmények

4.1. Egykompartmentumos passziv modell

Els6 kozelitésben egy passziv dinamikaju (nincsenek fesziiltségfiiggs csatornak) szo-
mat vizsgaltam, amelyre két Poisson generatort kétottem egy serkentd és egy gétlo
exponencialis szinapszison keresztiil. A szinapszisok szama azért lehet ilyen alacsony,
mert ebben az egyszerd kozelitésben semmiféle kiilénbség nincs azon esetek kozott
amikor tobb ezer ~ 10H z-es tiizelési rataju sejt, illetve amikor 2 darab ~ 10kHz
rataju sejt csatlakozik a szoméhoz egyenként egy szinapszissal, igy az egyszertiség

kedvéért az utobbi megoldast valasztottam. Ez az Osszeéllitas lathato az 4.1 abran.

H

[\

szoma

4.1. abra. Egykompartmentumos modell 6sszeallitasa.

32
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A Poisson-folyamatok ratajat szinuszosan valtoztattam, a bemeneti paraméterek a
szinuszok AC és DC komponensei, illetve a bemenetek fazisai voltak. A bemenetek
frekvencidja egyenls, tehat a DO modell jellemz6i nem vizsgalhatdak ezzel a meg-
kozelitéssel. Az eredmények kiértékelése soran vildgossa valt, hogy a konduktancia
alapt modellezésbdl fakadd nemlinearitasok erésen befolyasoljak a vizsgalni kivant
jelenséget. Ezeknek az intuitivabb megértéséhez megprobalkoztam egy analitikus

megkozelitéssel.

Analitikus kozelités levezetése

A membranfesziiltség dinamikajat leiré 3.5 egyenlet az 4.1 abran megadott elrende-
zésben Vi
Om% =1+ L.(t) + L(t) (4.1)

ahol a (3.2) kozelitéssel élve

Ii = gi(e; = V(1))

feltételezziik hogy kis kitérésekre mind a konduktanciavaltozas, mind a membranpo-

tencial idéfiiggése szinuszos, tehat a kévetkezd alakba irhato

g(t) = Acos(wt + ¢) + B (4.2)

Ez azt jelenti hogy a konduktanciaknal a Poisson folyamatokat a ratajukkal helyet-

tesitettem. Attérek komplex formalizmusra, igy a konduktanciak

Ge = Geo + g &0

gi = gio + gne' o)

mig a fesziiltség

V(t) = Vo + Vi) (4.3)
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modon irhato. (4.3)-t derivalva

_dV(t) = wVie

dt

i(wt+¢v)

amit behelyettesitve a kiindul6 4.1 egyenlet bal oldalara és a jobb oldalt kibontva

iwC,, Vyellwt+ov) —
(geo + ei(thr(i)e)gel) (ee —Vy— ei(tw+¢>v)v1) +
+ (gio + €9 gy) (e — Vo — €0 H2IV,) + gy (e — Vo — e/l to) V)

A zardjeleket felbontva és a magasabb rendd tagokat elhagyva

—Cefen + Voger €' H) — e.go €O — 1610 — €;g0 T — erg,
+‘/19e06i(tw+¢“) + Vogeo + Vogne"(‘f’i“m + ngoei(twﬂzﬁu)
+Vogio + Vigie ™) + Vg, + iVi Crwe ™ 90) = 0

ahol az elhagyott tagok

piltwtde)+i(twtey) gaVi + pi(tw+ei)Fi(twtoo) %

Mivel az egyenlGségnek minden idépillanatban teljesiilnie kell, igy szétszedhets két

részre. A konstans tagokra vonatkozo egyenletbdl kifejezhets Vy

€eJe0 t €iGi0 + €141

W= 4.4
’ geo T Gio + G (4.4)
ami a 3.1 linearizalt GHK egyenletnek felel meg. A maésik egyenletbdl
Vieitr — —€%Ceger — e%ieigin + € ga Vo + €1 gu Vo (4.5)
—iwCy, — geo — Gio — G
vagy Vj - t behelyettesitve
ewegel ((66 - ei) gio + (66 - el) gl) + ei@gil ((_66 + 6,‘) geo + (ei - el) gl) (4 6)

(geo + gio + g1) ((wChy + geo + gio + g1)

Igy tehat (4.3)-be visszahelyettesitve a membranpotencial-ids fiiggvény analitikus
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kozelits képlete

cgen + €igio + €191 €% ger (ee — Vo) + €igis (e; — Vo) gt

V(t) = .
Q 9eo + Gio + g1 iwC, + (geo + gio + 91)

(4.7)

Ez egy komplex membranpotencialt ad meg, aminek még a valos részét kell venni. A
membranpotencidlnak mind a valos, mind a komplex formajat V (¢)-vel jel6lom, de

a kontextusbol mindig egyértelm® hogy melyikrsl van szo.

Analitikus kozelités vizsgalata

Tovéabbi egyszertisitésként feltételezziik, hogy e; = e; , ami nem all tavol a valosédgtol
[66], igy (4.5)-et a kovetkez6 formaba irhatjuk

9e0 PN Yo YR _ 9eO ie
Vi el (6 e ) € <9eo+gio+yl g€ <1 ge0+gio+gl> Ger€ >
1 = \Ce — €

- 4.8
1wCp, + geo + Gio + G (48)
illetve (4.4)-bol
Ge0
Vo= — ——————(e.— € 4.9
: : 9e0+gio+gl( 2 (4.9)

Ha bevezetjiik a

v = ge0 _ Ge0
go+go+ag D9

jelolést, szembetting, hogy ez a tag a serkenté DC bemenet relativ erdssége a tobbi

egyenaram taghoz képest, igy mindig igaz hogy

0<~y<1
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Mivel azonban g,y lehet 0 de g; soha, illetve Vj nem lehet magasabb mint a tiizelési
kiiszob, igy realisztikus esetekben v < % Az 4.9 egyenletbdl lathatoan v linearisan
skalazza V-t a leak/gatlo (e;) és a serkentd szinapszis megfordulasi potencialja (e.)
kozott. Ugyan ez a tag jelenik meg az AC komponens szamléldjaban is, ami két
komplex szam sulyozott 0sszege. A nevezd egy alulatereszté sziirést jelent, amelynek

hatasa viszonylag kicsi, de azért édemes megvizsgalni.

Alulatereszts sziirG. A sziird tulajdonsagait megkaphatjuk, ha exponencialis for-
méba irjuk a nevezdt. Emellett leosztunk g;-el aminek kovetkeztében megjelenik a

membréan idéallandoja (7), igy a sztir6 amplittdomoduléacioja

2
AM, = \/<% + 9y 1) + w2 (4.10)

gi gi

mig a sziir6 fazistolasa

wT
=+ a +1

g

Realisztikus sejtparaméterek mellett, az alulatereszts szlirs levagasi frekvencidja
theta tartoményba esik, és a fazistolas is a levagasi frekvencia kornyékén a legna-
gyobb. Akkor maximalis, ha (4.11)-be g.o = gi0 = 0-t helyettesitiink, ezt az allapotot

mutatja a 4.2 abra.
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4.2. abra. Az alulatereszts sziird levagasi frekvenciaja a theta tartoményba esik, és itt
okozza a legjelentGsebb fazistolast is. Az abrarol leolvashatd hogy ennek maximuma
kb Z.

1

Ehhez képest a DC komponensek novelése a magasabb frekvencidk felé tolja a le-
vagast, aminek kovetkeztében a fazistolas megsziinik, igy ez a mechanizmus is ma-
gyarazhat legfeljebb kb 7 féazistoldst. Ennek némileg ellentmond, hogy a levigési
frekvencia erdsen fiigg a membran idéallandojatol (1), amelynek elég nagy a szoréasa
a CA1 piramissejtek esetében (£50%).

Vektorosszeg. A szamlalora visszatérve, az eddigi egyszertisitéseket behelyette-

sitve és a fentiek alapjan a nevez&t elhanyagolva az AC tag a kdvetkezSképpen irhato

er (vgie” = (1 —7) ger€'%) (4.12)

A komplex térben ez két vektor 6sszegének felel meg, ahol az 6sszeg fazisa a sejt MPO-
janak fazisaval egyezik meg. Mindkét vektort stlyozza a megfelels AC amplitudo (gi
és ge1) illetve v. Ez alapjan adott Vp mellett, g;1 és ge; illetve ¢; és ¢ valtoztatasaval

barmilyen fazis ’kikeverhet&’. Az AC komponensek relativ stulyainak hatésat az 4.3
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abra, a bemenetek fazisainak hatésat a 4.4 abra illusztralja. Ha g¢;; és ge1 egyszerre

valtozik, akkor csak Osszeg amplitudoja skalazodik, a fazis ugyanaz marad.

t t,

4.3. abra. A membréanpotencial oszcillacio6 AC komponense kozelitSleg két komplex
szam Osszege, amelyek relativ silyainak idében valé valtoztatasaval az Gsszeg fazisa
is valtoztathato.

4.4. abra. Adott AC komponensek mellett a gatlas fazisanak valtoztatasaval elérhetd
fazistolas. ¢; valtoztatésa az i vektor forgatasanak felel meg, igy az Osszeg vektor
v(t1) = vi1 = e +i(t;) és a hasonloan definialt vy kozott valtozik. Ez alapjan |e| és
|i| ismeretében megadhat6 a bemenetek fazisanak valtoztatasaval elérheté maximalis
fazistolas értéke, ami akkor maximalis, ha hasonlé nagysaguak.

Az ezen 3 paraméter (¢; és ¢.-nek csak a kiilonbsége fontos) valtoztatasaval elérhetd
maximaélis fazistolas forditottan ardnyos a fazistolas egyenletességével, tehat elérhets
kozel pi fazistolés is, ha a bemenetek faziskiilonbsége majdnem 0, viszont ez esetben
gyakorlatilag egy pillanat alatt valtozik meg a fazis a kezdetirol a végsé értékre. Ha
az oszcillatorok faziskiilonbsége kb 7 akkor majdnem lineédris az atmenet viszont

nagyon kevés a kezdeti és a végss fazis kozotti kiilonbség, lasd 4.5 dbra. Ez az
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eredmény kvalitativan megyegyezik azzal amit [58] egyszertd meggondolasok alapjan

kapott.

3.0

25

2.0-

1.5+

®[rad]

1.0~

0.5

0.0 L

0 20‘00 4000 6000 8000 10000

gatlé AC [H]

4.5. dbra. A MPO fazisa az AC bemenetek relativ erGssége és faziskiilonbsége fiiggveé-
nyében. A kiilonb6z6 gorbék szinei a bemeneti fazisok kiilonbségét jelolik, a feketénél
P — ¢y = Ap = 0, a sarganal A¢ = 7 és a gorbék 0.18 radidnonként vannak. Az y
tengely a kimenet fazisat mutatja. Lathato, hogy az elérheté maximalis fazistolas r,
de ennek nagyséiga forditottan valtozik a fazistolas egyenletességével.
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4.6. abra. A MPO amplitidoja az el6z6 dbra gorbéihez tartozo esetekben. Lathato,
hogy valaszthatoak tigy a paraméterek, hogy az amplitidé a helymezén athaladva
monoton novs fiiggvény legyen, de ilyenkor nem til nagy a fazistolas.

DC fiiggés. Ha (4.12)-ban a DC komponens, azaz 7 valtoztatésaval akarunk nagy
tazistolast elérni, viszont figyelembe vessziik hogy a tiizelési kiiszob miatt v csak is

értékeket vehet fel, akkor lathato, hogy a % aranynak nagynak kell lennie.

Ha a teljes konduktanciat tgy valtoztatjuk hogy v kozben konstans maradjon, akkor
csak a nevezé valtozik, tehéat az alulatereszts szilirg levagasi frekvencidjanak eltolasan

keresztiil valtozhat a fazis, legfeljebb a fent targyalt mértékben.

Modulacios mélység. Az adott tipust bemenet AC és DC komponensének nove-
lése minden tartoményban ellenkezd iranyba tolja a MPO fazisat. Ennek mértéke kb.
megegyezik, ami onnan is lathato, hogy ha ge; — geo-t frunk, akkor kicsit atrendezve

az egyenletet

egeo (€1 gir — € (gio + 1))
V(t) = : +W
(geo + gio + g1) (iwChy, + Geo + Gio + G1)
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lathatjuk, hogy g.o egyszertien a két Gsszeaadandod vektor sulyait szorozza, tehat az
osszegnek csak a hossza fog valtozni, a fazisa nem. Igy ha egyszerre novekszik a két
komponens (tehat nem valtozik a modulacios mélység), akkor Gsszességében ¢, alig
valtozik, amit a szimulacios eredmények is igazoltak. FEzért a serkenté DC és AC
valtozasa csak akkor felelhet jelentGsebb precesszidért, ha a modulaciés mélység a

helymezén valo dthaladas sordn megvaltozik.

Biologiailag relevans valtozasok. Biologiai szempontbdl talan a leginkdbb pla-
uzibilis eset amikor a helymezdén valo athaladas fiiggvényében csak a serkentés tu-
lajdonsagai valtoznak, a gatlds nem. A vektorosszeges kozelitésbdl latszik, hogy
ilyenkor a bemenetek kozotti faziskiilonbség kb 0 és 7 kozott kell legyen, hogy jelen-
tésebb fazisprecesszidért felelhessen az amplitudok valtozasa. A bemenet fazisanak
valtoztatasa annak az esetnek felel meg, hogy a CAl-es precesszidt az upstream ré-
giokbol 6rokolt precesszio okozza. A gatldo bemenetek felteheten nem véltoznak, de
sejtszinti mechanizmusok miatt a hatasuk igen. Ezt ezen az absztrakcios szinten

modellezhetjiik a gatldo bemenetek valtoztatasaval.

Szimulacid

Ahhoz, hogy felmérhessiik az el6bbiekben targyalt analitikus kozelités érvényességi

korét, ossze kell hasonlitanunk a szimulacié eredményeivel.

Az analitikus képlet levezetése soran a Poisson folyamatot helyettesitettiik a rata-
javal, igy az ebbdl kaphato sztochasztikus zajt elhanyagoltuk. Ennek hatasa akkor
legszembetiingbb, mikor csak DC bemenetet adunk. Egy ilyen esetet abrazol a 4.7

abra.
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4.7. abra. Az analitikus és a szimulalt modell eredményeinek Gsszevetése kiilonbozd
DC bemenetek esetén. A szinek a kiilénb6z6 paraméterekombinaciok eredményeit,
az egyenes vonalak az analitikus modell eredményeit jelolik.

Oszcillacio jelenlétében a zaj inkdbb a maximumok magassagaban jelentkezik, mivel
a zaj az emelkedés meredekségében nem tud akkora véaltozast okozni. Ez minden
paramétertartoményban észrevehetd effektus, de egyértelmiibbé vélik ha kinagyitjuk

az y tengelyt.
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4.8. édbra. Oszcillacié jelenlétében a zaj f6leg a cstcsok magassagainak szordasaban
jelentkezik.

Az analitikus és a szimulécios kimenet oszcillacidinak frekvenciai kozott van egy
konstans % faziskiilonbség, ami theta frekvencianél kb 23 ms-os késést jelent. Mivel
a levezetésben a (4.2)-nek megfeleléen egybdl a konduktanciat adtuk meg, mig a
szimulalt idegsejt a bemeneteit egy exponenciélis szinapszison keresztiil kapja, igy
vartunk kb 5ms faziskésleltetést, ami viszont nem magyarazza az el6bb emlitett 23ms
eltérést. Ezen kiilonbség okara a leadéasig nem sikeriilt rajonnoém, nem egyértelmii,
hogy valamilyen valos késleletetést jelent vagy csak a modell paraméterezésébdl ko-
vetkezik. Mivel azonban a késleltetés minden paramétertartomanyban konstans, igy
ez nem befolyasolja az eredmények érvényességét. Ez a faziskésés lathato a kovetkezs
4.9 dbréan, az ezutaniakban a % faziskésést korrigdltam hogy jobban 6sszevethetGek

legyenek az eredmények.
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4.9. abra. Bal oldalon az eredeti, jobb oldalon a %-al eltolt membréanpotencialgorbe
latszik. A kék folytonos vonal a szimulécié eredménye, mig a szaggatott piros az
analitikus kozelitésé.

Az elhagyott méasodrendd tagok az AC megfordulési potencial kozeli viselkedését
irjak le, igy az analitikus kozelitésben a megfordulasi potenciédlt atlépheti a memb-
rénpotencial, mig a valésdghban ez nem torténhet meg. A paraméterek egy ilyen

kombinaci6janak az eredményét mutatja a 4.10 abra.
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4.10. abra. A gatlas megforduléasi potencialja -70mv, igy ez alatt megsziinik a gatlo
szinapszis altal gerjesztett elektromos hajtéers. Az analitikus kozelitésbsl az AC
komponensre ezt az effektust leird tagot elhagytuk.

Az ellenkezd iranyban, a serkentd szinapszis megfordulasi potencialjanal joval alacso-

nyabban elromlik a kozelités, mivel kb —45mV-nal eléri a sejt a tiizelési kiiszobét,
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amit viszont ezen a szinten sem az analitikus modellbe, sem a szimulaci6éba nem
vettiink bele.

4.2. Kiterjedt passziv sejtmodell

Fontos kérdés, hogy az eddigiekben targyalt egykompartmentumos modellhez képest
milyen hatasai lehetnek a fézistolasra egy kiterjedt sejt morfologiajanak, azaz hogy
a bemenetek lokalizaltsaga eredményez-e 1j lehetGséget, amely olyan médon befolya-
solhatja a fazistolas viszonyait, ami az egykompartmentumos modellel nem érhetd el.
Ehhez [67] adatai alapjan elkészitettiik egy CAl-es piramissejt részletes morfologiaju,

tobbkompartmentumos, passziv modelljét, amely a 4.11 abran lathato.

4.11. abra. CAl-es piramissejt modellje NEURON szimulatorban.

A sejt feliiletaranyosan elosztott exponencialis szinapszisokon keresztiil kaphat tet-
sz6leges 1d6zitésti bemeneteket. Tobb arra utalé eredmény is van, hogy a bemenet
térbeli elhelyezése jelentGs hatassal van a fazisprecessziéra, pl. a x. pontban is em-
litett [50]. A kiterjedt sejtmodell vizsgalata a jelen szakdolgozat folytatésa lesz. Az

ezutdn kovetkezé 1épés a modell aktiv mechanizmusokkal valo bévitése lehet.



5. fejezet

Diszkusszio

Az egykompartmentumos modell a varakozasainknak megfelelGen sok tekintetben
igazolta a modellek Gsszehasonlitasakor tipikusan hasznalt egyszeri képleteken ala-

puld kovetkeztetéseket, de szolgalt néhény 4j eredménnyel.

A membrén alulatereszt sztirként viselkedik, amelynek a levagasi frekvenciaja rea-
lisztikus paraméterek mellett a theta tartomanyba esik. Igy ez is felel6s egy kismér-
tékd fazistolasért, feltéve hogy a helymezén valo athaladas sordan a bemenetek DC
komponensei megvéltoznak. Az igy elérhetd precesszié nagysiga atlagos membran

idééllando mellett legfeljebb 7, de realis bemeneti ratdk mellett inkabb £ koriili.

A serkentésre és a gatlasra is igaz, hogy a bemenet AC és DC komponense ugyan-
olyan mértékben, de ellenkez§ irdnyban valtoztatja a membranpotencial oszcillacio
fazisdt. Ennek koszonhetGen ha a komponensek ardnya, azaz a modulécios mélység
nem valtozik, akkor a kimenet fazisa ugyanaz marad. Igy a jelentds fazisprecesszio
eléréséhez sziikséges, hogy a bemenetek modulacios mélysége ne legyen allando a

helymezén athaladva.

A szimulacié kiértékelése soran szembetiing volt, hogy igen jelentés mértéki a zaj a
Poisson bemenetek miatt, és életszerti bemeneti ratak mellett nem is varhat6 hogy ez

eltiinjon. Ezért tehat csak erdsen zajtiir6 mechanizmus felelhet a fazisprecesszidért.
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