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1. fejezet

Bevezebd

Az emberi gondolkodas alapwetolyamata a vilag modelljének megalkotasa és a megal-
kotott vilagmodell alkalmazéasa azaz gondolatkisérletek végzése, a kdvetkezmények el
jelzése és a josolt eredmények 6sszehasonlitasa a tapasztalattal. Ezek a Iépések természe-
tes részei mindennapi gondolkodasunknak, de szamos Uj eredmény mutatja, hogy hasonlo
folyamatok dnkéntelenil, tudatossag nélkil, folyamatosan zajlanak agyunkban. Agyunk
folyamatosan modellezi a vilagot, josol, 6sszehasonlit és valoszinilleg ennek figyelembe
vételével mddositja €s javitja a modellt. A vilag modellezése, amit szinonimanak tekintve

a vilag reprezentacidjanak is nevezek, alapweme az emberi gondolkodasnak. &bb

a szempontbol nincs lIényegi kilonbség a kdzott ha azt allitjuk:
A nap sut.

vagy ha ezt:

AV (1)
c— => I.(1) (1.1)

A két allitas szamtalan szempontbdl kilonb6zik. Mas a két reprezentacio nyelve) az els
szobeli a masodik matematikai, az@Isodell statikus a masodik dinamikus de k6z6s
bennik, hogy mindkeét allitas a vilag egy darabkajanak modellje. Benniik szimbolumok

reprezentdljak a vilag objektumait és mas szimbdélumok az objektumok kozo6tti 6sszefug-
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géseket. Ugyanazt a dolgot tdbbféleképpen is lehet reprezentalni, modellezni és a kilén-
b6z5 modelleket felvaltva, de akar parhuzamosan is lehet hasznalni. Mig az objektumok
reprezentacidi onkényesen megvalaszthatoak, az objektumok k6zott értelmezett transz-
formaciok reprezentaciéinak mar meg kell felelnitik bizonyos térvényszerliségeknek ah-
hoz, hogy val6ban reprezentéljak a vilag 6sszefiiggéseit. A hétkbznapi életben egy allitast
igaznak vagy hamisnak tekintiink, ez azonban igencsak leegyszerisitése egy allitas és a
vildg viszonyanak. Ha egy allitast nem logikai formanak, hanem reprezentacionak azaz
modellnek tekintlink, akkor a reprezentacio igazsagat nem, de hiiségét szamon kérhet-
juk. Egy transzformacio és a hozzatartozé szimbdélumrendszer akkor hii reprezentacidja
egy folyamatnak, ha a kiindulasi allapot reprezentaciojanak transzformaltja megegyezik a
ret hagy a sokféleségnek, ugyanazt a folyamatot sokféleképpen lehet hiien reprezentalni,
sokféle hil modellt alkothatunk ra. E sokféle modell kézt nem feltétlendl 1étezik legjobb,
mas-mas helyzetben, illetve 6sszefliggésben mas-mas reprezentacio bizonyulhat haszno-
sabbnak, illetve mas-mas osszefliggésekre mutathat ra. Ha a reprezentacids-rendszert,
amelyben egy adott allitast teszink rogzitjuk, akkor Gjra felvethetjik az allitas igazsa-
ganak kérdését; azaz egy Alliths igazsagat nem lehet Gnmagaban vizsgalni, csak a teljes
reprezentaciés-rendszer részeként.

A reprezentacié megalkotasa azaz a modellalkotas folyamata igy tébb szempontbdl
is kozponti eleme kutatasomnak. Az agy egyik @dd feladata a modellalkotas, a vilag
reprezentaciéjanak megalkotasa, ugyanakkor a kutatds maga is egy modellalkotasi folya-
mat. Ismét mas szempontbdl tekintve, a modellek altal Uj informaciéhoz is juthatunk,
de a kutatas eredményeképpen létrejott gondolati kép is egy modell. Tehat a modellezés
folyamata egyszerre jelenik meg mint a kutatas targya, eszkéze, folyamata és eredménye.

Kutatdsom soran az elemzés és a modellezés szorosan egymasra épultek. A matemati-
kai elemzés célja, hogy a matematikai eszk6zokkel minél tébb j informaciot nyerjink ki
a mért adatokbdl, mig a modellezés feladata, hogy az igy kinyert informacio-téredékeket

egységes gondolati képpé szervezze. Az 6sszefliggeés e két folyamat kdzott azonban nem



egyiranyl. Az elemzés soran alkalmazott matematikai eszk6z6k miden esetben igénylik,
hogy feltevéseket tegyiink a rendstéramelyre alkalmazzuk azokat, tehat az elemzés-
hez szikséges egydeletes gondolati kép, modell megléte. Masrészt egy Uj modell felal-
litasa 0j elemzési mbédszerekhez és az adatok Uj értelmezéséhez, ezen keresztil pedig Uj
informacidhoz vezethet. Az elemzés és a modellalkotas tehat egymast kolcsoridsen el
mozditva viheti ébre a megismerést. Munkam célja és motivacidja tehat a matematikai
elemzés és modellalkotas egymast kdlcsondsen feltétedézszerével kdzelebb kertilni
az agy dinamikajanak megértéséhez.

Ertekezésemben harom kulénbBéechnikaval végzett extracellularis agykérgi elve-
zetésekbl szarmazé adatokat, illetve a bennik megjélgllegzetességeket, valamint
egy neuronhaldzat szamitogepes szimulacidja soran tapasztalt jelenséget tettem a modell
alapu elemzés targyava. Az alkalmazott modellek természete szerint megkulonbdztet-
hetlink pillanatnyi (statikus), illetve @beli valtozasokat leiré dinamikus modelleket; a
leirt elektrofiziol6giai jelenségek tipikus frekvencia tartomanyai szerint pedig magas és
alacsony frekvencigju jelenségeket. Ebben a felosztasban, az akciés potendhkdk id
lefutdsanak Hodgkin-Huxley formalizmusu szimulacidja a magas frekvencias dinamikus
modellek kdzé tartozik, az akcids potencialok altal — a sejten kivuli térben — Iétrehozott
térbeli elektromos potencialmintazatok leirasa pontforras- illetve ellenaram-modellekkel
pedig a pillanatnyi, illetve statikus modellek alkalmazasanak példaja a magas frekvencias
mérésekre. A hagyomanyos egydimenzidés CSD elemzés — bar ritkan vizsgalf@k ebb
a szempontbdl - szintén pillanatnyi, a laminaris modell alkalmazéasa az alacsony frek-
vencias helyi potencialokra. Ugyanebbe a kategéridba tartoznak, csak makroszkopikus
|éptékben az EEG/MEG alapu képalkot6 eljarasok kiuléokhagerz feladat megoldasi
modszerei (LORETA, MINORM, WROP, dipolus illesztés). Ezzel szemben, a kivaltott
epileptikus rohamok elemzése a fazistér rekonstrukcio modszerével, illetve az észlelt je-
lenségek leirasara felépitett neuronhaldzati modellem dinamikus modellek alkalmazasa
az alacsony frekvencias jelenségekre. A véletlen Boole-halézatok szintén dinamikus mo-

dellek, bar egy magasabb absztrakcios szinten, melyeknek célja nem egy konkrét jelenség



hanem az @l és kornyezetiikkel kapcsolatba @@ kornyezeti hatasokra reagalé rend-
szerek altalanos allapotanak leirasa, amely a stabilitas és a kdosz hataran helyezkedik el.
Az idd itt csak absztrakt szinten jelenik meg, de mivel a gyorsan reagal6 elemek alkotta
hal6zat ciklikus dinamikaja lényegesen lassaliiskdlan zajlik, mint a egyes elemek al-
lapotvaltozasa, ezt a modellt is az alacsony frekvencias dinamikus modellek csaladjaba
sorolhatjuk.

Hogy megkonnyitsem a tisztelt olvasé szaméara a tajékozédast munkaim kozott, rovi-
den Osszefoglalom a kutat&sbb 1épéseit:

Atlzel6 idegsejtek altal a sejten kivli térben Iétrehozott elektromos potencialt macska
agykérgébe Ultetett linearis mikroelektréda-rendszenreivo mérte Dr. Ulbert Istvan az
MTA Pszicholégiai Intézetében. A mért térbeli potencial eloszlasok alapjan megmutat-
tam, hogy sem a monopélus modell, sem bonyolultabb pontforrds modellek nem adjak
a mért potencialmintazatok megfdeleirasat. Ezért a tizelidegsejtek membranara-
mainak (j modelljét allitottam fel: az ellenaram modellt (EAM) és megmutattam, hogy
az EAM pontosan irja le a mért adatokat. Az Gj modell tulajdonséagait szimulalt adato-
kon vizsgaltam. A szimulaciokat Zalanyi Laszl6 (MTA KFKI Részecske és Magdfizikai
Kutatointézete) készitette. Megallapitottam, hogy az EAM minden paramétere meghata-
rozhato a térbeli potencial mintazatok alapjan numerikus illesztéssel. Ez alapjan feltéte-
leztem, hogy ezzel a modszerrel hasonlé paraméterek a mért adatokbdl is kibglerhet
Az Uj mbdszerrel a sejt membranjan atfolyé aramforras-siriiség (CSD) pontosabban ha-
tarozhaté meg, mint a hagyomanyos CSD mddszerrel, mert az ellenaram modell illesz-
tése figyelembe veszi a sejt €s az elektréda tavolsdgéat és a potenciél tdvolsagfiiggését.
Az EAM illesztésével kiszamitottarh3 idegsejt potencialmintazatai alapjan az atlagos
aramforras-sirlség eloszlasukat, majd ez alapjan meghataroztam a dendritek atlagos tér-
beli elektromos lecsengési paraméterét. Tehat Iétrehoztam egy Uj, modell-alapu elemzési
maédszert amelynek célja, hogy kinyerjik mindazt az informaciot, amit egy&idedsejt

elektromos tere hordoz a forrasarol.



Az agykérgi dinamika kivaltott epilepszias vizsgalata sorés=br aan vivokivaltott
rohamok lefolyasat elemzem. A rohamokat jellénetektro-kortikogrammokat (EKoG)

Dr. Barna Barbara, Dr. Szasz Andras és Dr. Szente Magdolna mérte a Szegedi Egyetem,
Osszehasonlité Elettani Tanszékén. A rohamok dinamikéjaban bekdiédisss valto-
zasokat az EKoG frekvencia spektrumanak és rekonstrualt attraktoranak valtozasaval jel-
lemeztem. Az észlelt jelenségek magyarazataként egyszerii neuronhalézati modellt készi-
tettem és a modell viselkedését 6sszehasonlitottam a rohamok jellegzetességeivel. Ezutan
agykergi szeletbemn vitro kivaltott epileptikus tliske kistléseken vizsgaltam a kistlések
soran létrejott rétegenkénti aramforras eloszlas jelétnA harom gorcskett anyag ha-

tasara létrejott epileptikus aktivitast Borbély Sandor és Dr. Vilagi Ildik6 mérte az ELTE
Elettani és Neurobiol6giai Tanszékén, sziniéncsatornas mikroelektroda-rendszerrel.

A helyi térpotencial alapjan, klasszikus egydimenziés CSD médszerrel hataroztam meg
az agykeérgi korok szinaptikus aktivitasara jelld@@amforras-eloszlast az agykéreg k-
16nb6 rétegeiben. A talalt mintazatok jellegzetességeit dsszehasonlitottam a Dr. Halasy
Katalin (Szent Istvan Egyetem, Anatomiai €s Sz6vettani Tansz€k) altal végzet c-Fos gé-
nexpresszio jelolés eredményével.

Végil a dinamikai halézatok egy egyszerli modelljét, a véletlen Boole-halézatokat
vizsgalom. E modell rendszert szamos biolégiai dinamikai halézat leirasara alkalmaz-
tak mar, példaul a fehérje termékeiken keresztiil egymast szabalyozé gének hal6zatara,
sejteken bellli anyagcsere hal6zatokra és az idegrendszeri hal6zatokra. A halézat egy
kezdeti allapotbdl indulva rovid atmeneti szakasz utan periodikus viselkedést mutat, alla-
potkdrbe kertl. Dinamik4janak jellegzetességei — mint példaul az allapotkérének hossza,
illetve az allapotkorig tartd atmeneti szakasz hossza — fliggenek a halozat szebkezetét
elshsorban a kapcsolatstrisémétA kapcsolatslriiség fliggvényében megjélérisa-
talakulast, amely elvalasztja a kaotikus és a fagyott fazist egymastél vizsgaltam analitikus
matematikai eszkdzokkel. Megmutattam, hogy a rendszer Iépéshosszainak valtozasa fa-

zisatalakulast mutat a kapcsolatsriiség fliggvényében, majd a Iépéshosszvaltozasok altal

kijelolt, 6sszehzo6do fazistérben alkalmaztam az dnel&drélyongas elméletét. Az igy



levezetett kozelitésekb numerikusan kiszamitottam az allapotkér hosszanak és teljes
bolyongas hosszanak varhat6 értékét a halézat méretének és kapcsoltsaganak fliggvényé-
ben. A kapott kdzelitéseket 0sszehasonlitottam a Monte Carlo szimulaciok eredménye-
ivel, amelyeket Payrits Szabolcs (MTA KFKI Részecske és Magfizikai Kutatéintézete)
készitett. Megallapitottam, hogy a javasolt analitikus leirags@gileg jol magyarazza a
dinamika és a kapcsoltsag kozott észlelt — kordbban csak szimulacidkkal vizsgalt — 6ssze-
fuggéseket.

Avizsgalt jelenségek sok szempontbdl kilonbdznek, de a kildnjetenségek elem-
zésére ugyan azt a megkozelitést alkalmaztam: célom minden esetben az Uj informacio, a
rendszer jobb megismerése annak modelljén keresztil. Amelyhez természetesen az ész-
lelt jelenségek, illetve a jelenségeket létrehozo rendszer olyan modelljének megalkotasa

volt sziikséges, amely a jelenségeket j6l leirja és amely altal a jelenségetnérthddnak.

1.1. ldegsejtek tlizeléseinek modell alapu analizise

Az idegsejtek élettani mikodésének alapeleme az akcids potencial l1étrehozasa, mely a
sejtkdl ki és az oda bearamlé ionok révén elektromos potenciélvaltozast hoz létre a sejtek
kozotti teret kitdld folyadékban. Az @ szdvetben a sejteken kivili, illetve sejtek kdzotti
teret ionok vizes oldata tolti ki. Elektromos szempontbdl ez hig elektrolit, mely térveze-
toként vezeti tovabb a befecskendezett aramot. Hig elektrolit oldatokban az Ohm-tdrvény
jO0 kozelitéssel érvényes, ez azt jelenti, hogy az &ram aranyos a potenciallal. Ez a potencial
mérheb a sejten kivili folyadékba meritett mikroelektrodakkal. Ha tobb mikroelektrodéat
egymashoz elegendkdzelségben helyezink el, egy idegsejt elektromos aktivitasa tobb
elektrédan parhuzamosan méhemérésiink eredménye egy téili elektromos po-
tencidlmintazat lesz. A tapasztalat szerint az ilyen tipusu mérési adatokban két lényeges
komponens kllonboztettiemeg: alacsonyabb frekvencia tartomanyb@an-(500 H z)

az un. helyi térpotencial (local field potential, LFP) melynékférrasai a szinaptikus

aramok, magasabb frekvencia tartomanyls (7~ fol6tt) pedig kisszamu egyedi sejt



akcids potencialjainak egyittese méth@nulti unit activity, MUA). A kivaltott epilep-
szia vizsgalata soran azbébi, az akcios potencidlok modell alapl elemzése soran az
utobbi jeltipust hasznaltuk fel. Mindkét jeltipus az elektréda kdrnyezetében talalhato sej-
tek membranjan athalado6 ionaramok kévetkezménye, de atlagolédasuk soran kéilonboz
hatasok Iépnek fel. A posztszinaptikus aramimpulzusok tipikdélidnddjal0 — 30 ms,
mig az akcids potencidlt Iétrehozé arantok— 2 ms idétartomanyban folynak. A poszt-
szinaptikus aramok a viszonylag kis kiterjedési dendriten lokalizaltak, mig az akcios po-
tencialok, egy rovid kezdeti szakasz utdh— 20 cm hosszan terjednek szét az axonok
mentén. Szamos egyéb, kevésbé ismert téhgemntén befolyasolja, befolyasolhatja az
atlagolédast, mint példaul az idegszovet frekvenciafliggzebképessége, illetve die-
lektromos allanddja és az akcids potencial érkezési idejének szorasa a kol@xodz
végDdések kdzott. Mindezen hatasok egyittes eredményeképp valdszinl, hogy a helyi
térpotencial nagyobb terileten talalhaté és szam szerint tobb sejt aktivitasanak eredmé-
nye, mig az egyedi akcios potencialok csak a legkdzelebbi sejtek esetébendeiérhet
A szakirodalomban nem talaltam becslést sem arra, hogy milyen tavoli sejtek, illetve
mekkora agyteriilet sejtjeinek atlaga a helyi térpotencial. Kénnyebb megbecsulni, hogy
milyen tavolrél mérhdi az egyedi akcios potencialok hatasa. Ertekezésemben az akcios
potencialok elemzése alapjan becslést adok arra, hogy az elemzett sejtek jeleit milyen
tavolsagbol mérte az elektrédarendszer.

A mikroelektroda-rendszerekkel mértaérpotencialok felllatereszsz (6 alkalma-
zasa utan az egyedi sejtaktivitasok dsszegét mutatjak. Az elektrodak kdrnyezetében talal-
hato sejtek akcios potencialjai altalaban kiloribéagysagu és lefutasu potencialhulla-
mot hoznak létre a kulonbdzelektrédakon. Ennek két oka van: Egyrészt a kil6Bboz
sejtek kilénb6a@ morfolégiaval és kulonbdzfellileti ioncsatornastriiség-eloszlasokkal
rendelkeznek, igy dinamikus tulajdonsagaik kulonb6znek. Masrészt az elektréda és a
sejt, illetve a sejt kilbnbdz nyulvanyainak relativ helyzete szintén kulénbézik minden
egyes sejt-elektréda par esetében. Ez a tény felvetette annaéséhét, hogy az el-
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egyazon sejttl szarmaznak. A szakirodalomban szamos algoritmust kdzoltek, amelyek
igyekszenek megtalalni az akcids potencialok kivadlogatasadnak és csoportositasanak leg-
jobb médszereit. E modszerek tobbsége felteszi, hogy a felvétel soran az egye®kejtekb
szarmazo jelalakok valtozatlanok maradtak, a mért jelek kildrd#ieért a jelekhez hoz-
zaadddo, azokkal nem korrelalt Gauss-eloszlasu zaptelé jel szétvalogatas (spike sor-

ting) és osztalyozas (clustering) olyan adatsort eredményez, mely az elektréda kézelében
talalhat6 sejtekhez azok tizeléseinedntjait rendeli hozza. llyen tipusu jelsorozatok
szamos esetben voltak statisztikai €s informacioelmeéleti analizis targyai, alkalmazva ezen
tudomanyteriletek fejlett matematikai eszkoztarat. E megkdzelités az akcids potencialt
altalaban pillanatszert és pontszer( jelenségnek tekinti, elhanyagolva a tiizelés finom id
beli és térbeli részleteit. A tlizelések szétvalogatasa azonban azt Bvieheszi, hogy
megismerjuk az akciés potencialok finomszerkezetét. Mig a nyers adatban a zaj, illetve
a kulonbod sejtek jeleinek keveredése elfedi e finom részleteket, addig a szétvalogatas
leheBvé teszi az eqy sefit szarmazo6 akciés potencialok jeleinek fazishelyes atlagola-
sat, megtartva a sejtre jelle@mfinom részleteket és egyben cstkkentve a zaj hatasat. Az
elektrodankeénti fazishelyes atlagolas eredmeénye egy atlagos tuzelés elektromos terének
alakulasa térben ésdbtien. A korrelalatlan zaj kiatlagol6dasa megbizhatéan azonositha-
tova teszi még az igen finom részleteket is. Természetes modon féltebgy az atlagolt
tér-idd potencial fliggvény tulajdonségai sok szempontbdl jelfezkzaz azt Iétrehozo té-
ridébeli aramforras-eloszlasra, azaz a mért potencial informaciot hordoz a forrasairdl.
Ismereteim szerint ezidaig nem volt olyan médszer, amely hozzabé&dtte volna ezt

az informaciot. Munkam célja egy olyan moédszer kidolgozésa volt, amely felhasznalva
egy sejt kdrnyezetében mikroelektroda-rendszerekkel mért elektromos potencialt, minél

tobb informaciot szolgaltat annak forrasarol.

1.1.1. Adirekt és az inverz feladat

Az idegi ingerlletvezetés soréan fel@plektromos dramok valtozasainak sebessége ala-

csonynak tekinthétmind a jellegzetes agyi méret tartomanyokhoz, mind az elektromag-
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neses csatolas@ségéhez képest, igy az altaluk keltett elektromo®$nedzasakor indo-

kolt az egyenaramu, kvazi-sztatikus kozelités hasznalata. Ez tobbek kdzott azt is jelenti,
hogy a lassan valtozo agyi aramok altal keltett magneses tér olyan gyengén hat kdlcson
az agyszovettel, hogy az altala létrehozott elektromos tér elhanyagolhato, igy elhanya-
golhat6 az elektromagneses hullamok hatasa is. Egyenaramu kozelitésink egyben azt is
jelentette, hogy a sejtek kdzotti elektrolit oldat dielektromos allandéjabol ésékezet
pességélil képzett idallandd kicsi a sejtek membranjain athaladé ionaramok jellegzetes
valtozasi sebességeihez képest, igy a sejteken kiviili térben az elektromos jel gyorsan
terjed, minden valtozas gyakorlatilag egyidejlleg kovetkezik be a mérések szempontja-
bél fontos tavolsagokon. Szamitasaink soran szintén elhanyagoltuk az idegszdvet die-
lektromos alladojanak és a vedképességének frekvenciafliggéseét is. EgyszerUsitéseink
eredményeképpen a sejtek membranjan ki-, illetve befolyd aramok altal keltett elektro-

mos potencidl leirhatd Maxwell @lg6rvényének és Ohm-tdrvényének felhasznalasaval

[Malmivuo és Plonsey, 1995]:

V2V (z,y,2) = M@y (1.2)

€0

Ahol V(z,y, z) jeldli az elektromos potencial harom dimenzids eloszlasat,y, z) a

szintén harom dimenzioés aramforras slrliség eloszlaskpzeg dielektromos alladoéjat,

o a sejtek kozotti folyadék veziképességét végi? haromdimenziés masodik derivalt
operatorat, a Laplace operatort. Megallapithatjuk, hogy ez az egyenlet teljes mértékben
analdg az elektrosztatika alapegyenletével a Poisson-egyenlettel. A kilonbség egyrészt
az, hogy az egyitthatbban megjelenik a véképesség is masrészt, hogy az egyenlet
jobb oldalan a forras tagban az aramforras sirlség eloszlas helyettesiti a téltéssiriiség
eloszlast. Mivel a sejtek kéts lipid membranja igen j6 szigetela sejtldl ki, illetve az

oda be araml6 ionok, a sejtek kozotti térben forrasként, illetvedkgelt jelennek meg.

Az aramforrés slrliség egyarant felvehet pozitiv és negativ értéket. A pozitiv értéket szU-

kebb értelemben vett forrasnak nevezziik és a sejtek kozotti térbe befecskendezett pozitiv



aramot vagy az onnan elvezetett negativ aramot jelenti. A negativ értékéhekaie-

vezzik és a térvez@dl elvezetett pozitiv, vagy oda befecskendezett negativ toltéseket
jelenti. Az egyenlet felirhsakor a kozeget elektromos szempontbdl homogénnek és irany-
fuggetlennek azaz izotropnak tekintettiik. A nagyagyi szlrkeallomany természetesen nem
izotrop és homogén, de tobb vizsgalat tanlisaga szerint inhomogenitasa €s anizotropiaja
elektromos szempontbdl elhanyagolhat6 [Mitzdorf, 1985].

Ha adott egy térbeli &ramforras sirliség eloszlas, a Poisson-egyenlet alapjan meghataroz-
haté az altala létrehozott elektromos potencial, ez a Poisson-egyenlet direkt feladata.
Megoldasanak egyszerii médszere a Green-figgvény modszer, mely felhasznalja az egyen-
let linearitasat. Végtelen nagy homogén vézkbzegben a megoldashoz hasznalhato

Green-figgvény, amely megegyezik egy pontforras potencialterével:

B Iy 1
 dnweor

V(r) (1.3)

Feltéve, hogy egy,, erdsségl forras helyezkedik el a koordinatarendszer kbzéppontjdban
ésr = /22 + 42 + 22 jeldli az (x, y, z) mérési pont tavolsagat az origotol.

Egy adott forraseloszlas tere megkaphat6 a forraseloszlas fiiggvény és a pontforras
terét jellemd Green-fliggvény konvoluciojaval. A direkt feladat megoldasa, végtelenl
nagy homogén kdzegben, a kdzeg tulajdonsagainak rogzitése utan, nem igényel tovabbi
elvi megfontolast, a potencialtér a membranaramok ismeretében automatikusan szamit-
hato.

Az inverz feladat estében adott egy potencialtér és keressik a forraseloszlast, amely
azt létrehozta. Mint azt mar Helmholtz (1853) megmutatta , ha a potencialt csak bizonyos
méreési pontokban, vagy mérési fellleten, de nem a kérdéses térrész belsejeében ismerjik,
az inverz feladat megoldasa nem egyértelm. Ezt belatniigen egyszeri: egy homogén tol-
tott gdbmb potencialtere a gémbdn kivil megegyezik egy olyan ponttdltés terével, melybe
0sszegyljtottik a gdmbben taldlhatd 6sszes toltést. Ezért a potencialt a gdbmbdn kivil

mérve nem lehet elddnteni, hogy a teret egy végtelenul kicsi pontforras, vagy egy vé-
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ges sugaru toltott gdbmb hozta-e létre, illetve ez utdébbi esetben nem lehet meghatarozni
a gomb sugarat. Ez a példa is mutatja, hogy altalanos esetben nem lehet meghatarozni
a forraseloszlast a potencialmérések alapjan, az inverz feladat nem megoldhato, illetve
megoldasa nem egyértelmll. Ha azonban rendelkezi@mnetretekkel a forraseloszlas
tulajdonsagairdl, akkor ezek felhasznalasaval, lesziikithéehetséges megoldasok tere.
Ha a lehetséges megoldasok terét elegendeszlikitettiik, a rendelkezésre all6 mérések
egyértelmien kijeldlik a lehetséges megoldasok kozll a ténylegeset. E megkozelités so-
ran az edismeretek alapjan tett megszoritasokbdl a forras egy modelljét épitjik fel. A
mérés feladata, hogy meghatarozza a modell szabad paramétereinek értékeit. E modell
alapu elemzés eredménye tehat az a paraméterkészlet, amelyet a modellbe helyettesitve
€s a potencidlteret kiszamolva a leéhktgnagyobb egyezést kapjuk a mért értékekkel. Ez
az optimdlis paraméterkészlet tartalmazza az Uj informaciot, amely jélenényleges
forrasra. Az elemzés maga egy modell illesztési folyamat. Osszegezve megallapithatjuk,
hogy e mdédszer megmutatja, hogy a megtelelodell nem csak a mérési eredmények
magyarazataban segit, hanem segitségéveabsagileg 0j informacidé nyerh&ta mért
adatokbol.

A Poisson-egyenlet inverz feladatdban tehat kézponti kérdés annak a megszoritas-
rendszernek, azaz modellnek a felallitasa, amely hlien tiikrozi a reriidsnegléw a
priori ismereteinket. E modellnek egyensulyt kell talalnia a két egymasnak altalaban el-
lentmondé kivanalom kozott. Egyrészt elegéand egyszeriinek kell lennie, ahhoz, hogy
minden paramétere meghatarozhato legyen a mérések alapjan, mas szavakkal a megszori-
tasok legyenek elég szigoriak ahhoz, hogy biztositsak az inverz megoldas egyértelmiisé-
gét. Masrészt elegeidn komplexnek kell lennie, hogy leirja a mért adatok sokféleségét,
mas szavakkal a megszoritasok legyenek elég lazak ahhoz, hogy pontos illeszkedést te-

gyenek lehdivé a mért adat és a modell eredményei k6zott.
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1.1.2. A Poisson-egyenlet inverz feladata és az EEG/MEG alapu
képalkoto eljarasok

A Poisson-egyenlet inverz feladata az alapfeladata mindazon eljarasoknak, amelyek EEG
vagy MEG mérések alapjan akarjak meghatarozni az agyszovet aktivitasat. Szamos olyan
feltételrendszer és megoldési modszer éll rendelkezésre a szakirodalomban (Baillet és mt-
sai, 2001), melyek biztositjak az inverz feladat megoldhat6sagat, de az altaluk feltételezett
tulajdonsagok nem felelnek meg a mikroelektréda-rendszerek altal meért idegsejtek mint
forrasok tulajdonségainak, igy egyik sem alkalmazhat6 véltoztatas nélkil ebben az eset-
ben.

A feltételezett forras leirhato véges szamu pontforras dsszegeként. Egy pontforras le-
irasdhoz legkevesebb négy szabad paraméter szilkséges — harom koordinata és egy amp-
litudé. Figyelembe véve a kisérleti technikaban alkalmazhaté mikroelektrédéak alacsony
szaméat, ez a modszer a membranaramok igen durva térbeli leiraséat teszi céniéldriet
nomabb felbontas érhieel a szorosan vett képalkoté (EEG/MEG imaging) eljarasokkal.
Ezek az eljarasok tobb rogzitett térelemre, voxelre bontjak a képet, mint a mérési pontok
szama. Hogy mégis biztositani tudjak a forras kép egyértelmliségét, globalis kényszer-
feltételeket alkalmaznak. A voxelek térbeli régzitése léheéteszi, hogy a feladatot egy
linearis egyenletrendszerként fogalmazzuk meg. Ha a voxelek szama nagyobb, mint a
mérési pontok szama, az egyenletrendszer alulhatarozott, végtelen sok megoldasa egy
eltolt linearis alteret, azaz egy affin teret feszit ki a voxelek aktivitasai altal meghataro-
zott sok dimenzids forrastérben. Az alkalmazott globalis feltétel feladata, hogy a vég-
telen sok forraseloszlas kozul, amelyek mind kielégitik az adott egyenletrendszert, azaz
mind ugyanazt a meért potencialt eredményezik, kivalassza azt amelyiket a feladat va-
|6di megoldasanak tekintlink. Tobb lehetséges kényszerfeltétel réhatd ki a forrasképre,
megkovetelhét, hogy legyen a lehétlegkisebb a forraskép normaja, hogy legyen a le-
he® legsimabb a forraskép (LORETA mddszer, Low REsolution TomogrAphy). Szintén

megkovetelhet, hogy legyen a lehétlegritkabb a forraskép, vagy feleljen meg bizonyos
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anatémiai feltételeknek.

A fenti kényszerfeltétel-rendszerek egyike sem irja le medfetela mi kisérleti el-
rendezésunket. A minimum norma feltétel (Hamaldinen és limoniemini, 1984)2csak
dimenzios esetben ad kielégigeredményt. Ez megfelekdzelités lehet, ha az agykérgi
aktivitast vizsgaljuk, de nem megfetedsetiinkben, hiszen a sejtelimenzidban helyez-
kednek el. A széles kdrben hasznalt LORETA maodszer (Pascual-Marqui és mtsai, 1994)
ugyan jo eredményeket addimenzios forraseloszlasra is, de feltételezi a forraseloszlas
simasagat. Ez a feltételezése nem all 6sszhangban azzal, hogy az akciés potencial alta-
laban igen kis térrészben keletkezik az axon dombon, illetve az axon kezdeti szakaszan,
éles csucsot alkotvan a forrasképben. A forraskép ritkasaga jol leirna az akcios poten-
ciél soran folyé & aramot amely az axon kezdeti szakaszén folyik a sejtbe befelé, am,
mint latni fogjuk, a tlizelés elektromos terének kialakitdsaban szerepe van a sejtmembran
0sszes tobbi részén folyd aramoknak, és a ritkasagi feltételezés nem ill@stbet a
dendritikus membran folytonossagaval. Az akcios potenciélok elektromos terének leira-
sarhoz szukséges volt egy Uj feltételrendszer bevezetése.

Ellentétben az EEG felvételeknél hasznalt skalpra helyezett makroelektrodakkal, az
agyszovetbe szart mikroelektrédak szovetkarositd hatasa kovetkeztében egészen ritka az
olyan kisérleti elrendezés, amelyben a mérési pontok korilblelnek egy zart térfogatot.
Ennek hianyaban rdgzitett térelemrendszer nem alkalmazhato, a forrasok tavolsaga is-
meretlen paraméterré valik, amely nemlinearisan befolyasolja a mért potencialképet. E
nemlinearis hatas azt eredményezi, hogy a feladat nem fogalmazhat6 meg linearis egyen-
letrendszer forméjaban, igy nem csak a fenti médszereknél megfogalmazott feltételrend-

szerek, de az alkalmazott megoldasi eljarasok sem alkalmazhat6ak esetiinkben.

1.1.3. A pontforras modellek

Keressiik tehat az idegsejt lebidegegyszerlibb modelljét, amely az éppen akcids poten-
cialt 1étrehozo sejtet mint aramforrast a mérésekkel 6sszhangban képes leirni. Keresésiink

tehat legegyszerlibb modellekdeindul és addig noveljik az alkalmazott modell rész-
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letgazdagsagat, amig az a képessé nem valik a mért adatok leirdsara. A legegyszerlbb
forrasleiras a monopolus modell. A szakirodalomban a &isjtet tobbszor tekintik mo-
nopolus aramforrasnak és ismereteim szerint ez az egyetlen modell, amelyet az inverz fel-
adat megoldasara — adott esetben a fimdgsejt lokalizaciojara — mar hasznaltak ezért
réviden dsszefoglalom a tulajdonséagait (Gray és mtsai, 1995; Jog és mtsai, 2002; Chelaru
€s Jog, 2005). A monopolus tér gdmbszimmetrikus és a tavolsaggal forditott ardnyban
csokken. A monopolus tér akkor is j6 kozelitést adhat, ha a forrds nem gémbszimmetri-
kus. Ennek két feltétele van: Egyrészt sziikséges, hogy a forras altal kibocsajtott, illetve
elnyelt aramok mennyisége kiloénb6zzoérjjeles 6sszegiik ne nullat adjon. Masrészt,
hogy a forras kiterjedése kicsi legyen a megfigyelési tavolsaghoz képest. E feltételek tel-
jesulése szamos tényefiiggvénye, fligg a sejt morfoldgiajatdl, élettani tulajdonsagaitol,

a sejt és az elektréda viszonylagos helyZatist

A monopolus kozelitésen alapul a sejt helyzetének meghatarozasa haromszégeléssel,
tetrodokkal végzett mérések alapjan [Jog és mtsai, 2002; Chelaru és Jog, 2005]. E méd-
szer feltételezi, hogy a tizesejtek tere jol kozelithétegy monopolus térrel, tudomasom
szerint azonban nem késziilt ez ideig olyan munka, amely megvizsgalta volna, e kodzeli-
tés helyességét és alkalmazhatdsagat. Ezért munkénéplsse a monopdlus kozelités
helyességének vizsgalata volt.

Egy monopodlus forrds modellnek négy szabad paramétere van, hdrom koordinata és
egy forrasedsség paraméter, igy paramétereit négy, nem egy sikba@ feltban mért
potencial alapjan lehet meghatarozni. Az altalunk alkalmazott mikroelektroda-rendszer
16, egy egyenes mentén fekimérési pontot biztosit. Ez a elektr6da elrendezés nem
tesz lehdbvé teljes haromdimenzios helymeghatarozast, mert meghatarozatlanul hagyja a
szdget ami alatt a sejt latszik, azonban az elektroda tébblebleh&ttte a monopodlus és
egyéb pontforras kozelitések pontossaganak @isét.

A monopolus forrasmodell egyszeri tovabbfejlesztése, a multipolus sorfejtés tovabbi

Y4

tagjaival tortéd kiterjesztése. Ha elegeteh nagy tavolsagbdl tekintliink egy véges ki-

YA

terjedésl forrasra, az altala létrehozott tér tdegesen j6l megkdzelithiea multipdlus
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1.1. abra. Az alapvétaramforras modellek szerkezete. A: Egy negativ monopélus forras
(nyeld) gdbmbszimmetrikus, mindenhol negativ potenciat hoz létre. B: A dip6élus modell
egymashoz kozeli forrds nyepart ir le, és kétfazisu potencialteret hoz létre. C: kvad-
rup6lus modell egy kézponti ny@ ir le, amelyet két szimmetrikus forras egyenlit ki, és
haromfazisu potenciélteret hoz Iétre. D: Az ellendram modell egy vonalforrast ir le, amely
hengerszimmetrikus potencialteret hoz létre. Feltételezi, hogy a vonalforras parhuzamos
az elektrédaval, valamint csak egy pontszerii negativongdhlhat6 rajta és pozitiv for-
rasok mindenhol mashol.
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sorfejtés tagjaival. A dipdlus, kvadrupodlus, oktupélus stb. tagok figyelembevétele egyre
bonyolultabb szerkezetiivé teszi a létrehozott elektromos teret, azonban nem valtoztat
azon az alapfeltevésen, hogy a forras elhanyagolhatdé méretl az észlelési tavolsaghoz ke-
pest, azaz pontszeriinek tekinthefAz akciés potencialok elemzése soran harmadrendig
vizsgaljuk meg a pontforras-modellek altal Iétrehozott potencialtér illeszkedését a mért

térbeli potencial mintdzatokra (1.1. abra).

1.1.4. Aklasszikus egydimenziés CSD modszer és a laminaris modell

oy

A klasszikus aramforras strliség szamitasi modszer lényegileg a Poisson-egyenlet alkal-
mazasa a mért potencialeloszlasra (Nicholson és Freeman, 1975; Mitzdorf, 1985). Az
1.2. egyenlet szerint, ha ismerjik a potencial eloszlasat a térben, térbeli masodik derivalt
képzésével megkaphato a forrasok eloszldsa. Ha azonban egyetlen dimenzié mentén rég-
zitett elektromos potencialra alkalmazzuk a médszert, kimondatland@ssatevésekkel

eliink. A masodik derivalt értékeinek elhagyasa a fennmarado két iranyban azt a kimon-
datlan feltételezést hordozza, hogy a forr&sseég nem valtozik ezekben a iranyokban,
csak a mérés irdnyaban. A mérés altalaban az agykéreg rétegefiiegasen torténik,

tehat ekkor az egydimenziés CSD kiszamitasaval feltételezzik, hogy a rétegek aktivitasa
egymastol kulonbdzhet, de a rétegeken belil allandé vagy legaldbbis az elektréda rend-
szer méretéhez képest elegéed nagy tavolsagig homogénnek tekintheTehat ami-

kor a CSD maddszer latszolag megkerili a Helmholtz-féle korlatot, valéjaban nem tesz
mast, mint a laminaris forraseloszlas-modellt alkalmazza a mért potencialokra és ennek
segitségével teszi egyértelmiveé a Poisson-inverz probléma megoldasat. A hagyomanyos
egydimenzios CSD modszer tehat,Gslsrban olyan jelenségek elemzésére hasznalhatd,
amelyek a laminaris modellel j6 leirhatok. Nem talaltam nyomat a szakirodalomban, hogy

e modell érvényességét megvizsgaltak volna az egydimenziés CSD alkalméradzre|

a hianyt részben méréstechnikai nehézségek magyarazzak, ugyanakkor a feltételezés alta-

laban kimondatlan hasznalata is hozzajarulhatott. Bit#Enhadatok hianyaban azt mond-

hatjuk, hogy az egydimenziés CSD mddszer hasznalata indokolt lehet olyan esetekben,
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amikor feltételezhét, hogy a mért potencialokat igen sok és jefantellletet elfoglald
idegsejtegyuttes aktivitasa hozta létre az agykéregben. Ez fétpéletaul az elektrodas
ingerléssel kivaltott helyi térpotencialok esetében, vagy az agykérgi epileptikus aktivitas

vizsgalata soran.

1.2. Az agykérgi dinamika vizsgalata kivaltott
epilepsziaval

Az agykérgi epilepszia vizsgalata tobb szempontbdl is fontos kérdés az idegrendszer ku-
tatas szamara: Egyrészt fontos mint gyogyitando betegség, amelynek mélyebb megértése
hozzajarulhat a hatékonyabb kezelés megtalalasdhoz. Masrészt az epileptikus aktivitas ta-
nulmanyozasa kozelebb vihet az agykérgi korok szerkezetének megismeréséhez és ilyen
maodon e korok normal miakodéseét is jobban megismerhetjik. Ez utébbi szempont kulo-
ndsen fontos a kivaltott epilepszia modellek esetében, hiszen itt klilémegdyi anyagok
segitségével tobbé-kevésbé ismert médon avatkozunk be a rendszer mikddésébe.

Két tipusu kisérlet eredményeit vizsgaltam a modell alapu elemzés megkdzelitésé-
vel. Az in vivovizsgalatok soran efsorban a jelek idbeli szerkezetére figyelve készilt
az elemzés, mig an vitro mérések a jelek térbeli eloszlasanak vizsgalatat is deéet
tették. Ennek megfeléen kilénbbéznek az elemzés soran alkalmazott matematikai esz-
kozok: az idbeli jeleket wavelet-transzformacioval és fazistér rekonstrukciéval, mig a
térbeli eloszlasokat a CSD elemzés moddszerével vizsgaltam. Hasonldo modon kilénboz-
nek az alkalmazott modellek is: azbideli folyamatok leirasara dinamikai modelleket,
mig a térbeli CSD eloszlasok leirasara aafelédést le nem ird, pillanatnyi, laminaris

forraseloszlas modellt alkalmaztam.
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1.2.1. Lassu valtozasok a 4-aminopiridinnel kivaltott epileptikus

rohamok soran: elemzés és modell

7L

Az epilepszia gyakori téméja az agykérgi hal6zatok modellezésére idptiatasnak (Des-
texhe és Babloyantz, 1991; Mehta és mtsai, 1996). Az epileptikus rohamot gyakran egy
hibds paraméter tartoményba keveredett hal6zat stabil dinamikai allapotanak tekintik. Lé-
nyegesen kevesebb modellezési munka foglalkozik a rohamok elindulasanak, illetve be-
fejez0désének kérdésével (Bragin és mtsai, 1997). Még ennél is kevesebb figyelem esik
az epilepszias roham soran a rendszer viselkedésében bekdvedkezasokra, a roham
beld dinamikajara. Mint azt korabbi munkak, illetve sajat elemzéseim is mutattak, tdl
az epilepszias kisulések- 20 H = frekvenciaju oszcillacidin a 4-aminopiridin (4-AP) al-

tal kivaltott ronamnak jellegzetes lassu dinamikai szerkezete is van. A gyors oszcillacié
jellegzetességei jelefden megvaltoznak a roham sorén; 10 masodperces @épték-

ben. Munkam célja, e lassu dinamikai valtozdsok vizsgalata é€s jobb megértése volt, a
matematikai analizis és a neuronhal6zatok modellezésének eszkozeivel.

Az in vivo kivaltott rohamok analizise soran kétféle matematikai technikat alkalmaz-
tam: Egyrészt wavelet transzformaciot, melynek segitségével hatékonyan vizsgalhatdk
a mért elektro-kortikogramm frekvencia spektrumanadbieli valtozasai. Masrészt a
rendszer attraktoranak rekonstrukciéjat a roham kuléébézisaiban, amellyel a mért
EKoG-ot létrehoz6 dinamikai rendszer viselkedését jelfestmuiktiranak, a rendszer att-
raktoranak szerkezeti valtozasait vizsgaltam a roham soran.

Egyszeri{ neuronhal6zati modellel szimulaciokat végeztem, melyekkel azt vizsgaltam,
hogy milyen folyamatok hozhattak létre a megfigyelt és az elemzés soran feltart jelensé-
geket. A reprodukalando dinamikus jelenségek természetesen igényelték a dinamikus
modell alkalmazasat a jelenségek leirasara. A dolgozatomnak ez a része klasszikus mo-
dellezési munkanak tekinthetAz ilyen tipusu kutatas nem illeszkedik jol, a publikaciok
kisérleti kutatds altal meghatarozott Médszerek-Eredmények-Megbeszélés szerkezetébe.

Ha a szamitdgépes szimulaciokat 6nmagukban tekintjik, akkor a publikaciét hasonlé mo-
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don oszthatjuk fel, mint egy kisérletes munka dsszefoglal6jat: az elvégzett munka azaz
a modell leirdsa a Mdédszerek kdzé kertlhet, a szimulacidk eredményei alkothatjak az
Eredmények fejezetet, a mérésekkel valo 6sszevetés pedig a Megbeszélést. A modelle-
zési munkak targyalasa ebben a felosztasban szokasos, azonban félreértésekhez vezethet,
hiszen igy az Eredmények fejezetbe pusztan olyan jelenségek szimulacioi kertilnek, ame-
lyekrél mar mérési adat is rendelkezésre all. Az ilyen tipusu félreértések elkérihet

ha szem ditt tartjuk a kutatas valddi logikai szerkezetét, minden&kelzt, hogy itt a ku-

tatas 6 eredménye a modell maga, a kutatas folyamata a modell felépitésének folyamata,

a szimulaciok, illetve azok eredményeinek 6sszevetése a medfigyelt jelenségekkel pedig
a modell igazolasara szolgalnak. Ezért e munka targyalasakor a modell leiraséat, mint a
kutatas & eredményét az Eredmények kozoétt irom le, csaklgy, mint a modell mikédé-
sét bemutatd szimulacidkat. A mérések és a szimulaciok 6sszehasonlitdsa természetesen

tovabbra is a Megbeszélés része.

1.2.2. Az aramforras-sirliségeloszlas vizsgalata kivaltott epileptikus

kisulések soranin vitro kortikalis szeletben

Az in vitro vizsgalat soran harom kulonb®zipusu gorcskeit hasznaltak, melyek el-
tér® modon fejtik ki hatasukat az agykéregben és igy a kialakult szinkronizalt gércsak-
tivitas jellemdi is eltéBek lesznek. E harom kisérletes epliepszia modellben a kévet-
kez) anyagokat alkalmaztak az epileptikus aktivitas kivaltasara: 4-aminopiridin-t (4-AP),
bikukulin-t (BMI) és Mg?™ mentes tapoldatot (MFR).

A 4-aminopiridin maga is tobbféle médon jarul hozza az epileptikus aktivitas kiala-
kulasahoz. Egyrészt Kcsatornak blokkolasaval noveli a sejtek ingerlékenységét, mas-
részt a C&" ionok mint sejten belili ingeriilet atvivanyagok hatékonysaganak novelé-
sével noveli mind a serkefit mind a gatldé szinapszisok hatékonysagat (Fragoso-Veloz
€s mtsai, 1990).

A bikukulin szelektiven blokkolja GABA csatornakat, igy csokkentve a szinaptikus
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gatlas erejét agykéregben (Chagnac-Amitai és Connors, 1989). Ez természetesen a ser-
kentés és a gatlas aranyanak felborulasahoz vezet, ami altalaban az epilepszias allapot
alapveb jellemdije.

A Mg*" mentes oldatban tartott idegsejtek szinapszisainak NMDA tipusu glutamat
csatornai felszabadulnak a csatornat eltorlaszolva tart Ndgok blokadja al6l. Ezzel
megsziinik az NMDA csatornak feszlltségfliggése ésetbs depolarizacio hianyaban
is igen nagy szinaptikus aramot engednek at glutamat hatasara (Valenzuela és Benardo,
1995).

A kialakult epileptikus aktivitas rétegenkeénti eloszlasat két modszerrel vizsgaltuk meg.

A kisulések mikroelektroda-rendszerrel rogzitett tébeli potencial mintazatat a mé-

rés geometriajanak megfedeln hagyomanyos egydimenziés aramforras-striiségeloszlas,
azaz CSD szamitassal alakitottam at, ami a laminaris modell alkalmazasat jelenti a forra-
seloszlasra. Mivel a potencialnak csak az alacsony frekvencias komponenseit vizsgaltuk,
a kialakult CSD kép efssorban a szinaptikus aktivitds rétegenkénti eloszlasat jellemzi.
A hasznalt idfelbontas nem tette lel®té, a korabban targyalt egysejt-CSD médszer
alkalmazasat.

A sejtmembran depolarizacibja, egyes neurotranszmitterek, illetve névekedési fakto-

7o

rok aktivaljak a sejten beliili masodlagos hiikendszereket, amely a €aionok kon-
kedését eredményezi a citoplazmaban. Ezek a masodlagoShinnszerek okozhatjak

a azonnali-korai gének (immediate-early genes, IEGs) kibejézét, példaul a c-fos és

a c-jun génekét (Herdegen és Leah, 1998). Ezeknek a géneknek a fehérje termékei igen
gyorsan, altalaban a kifejédést elinditd inger uta20 perccel megjelennek az idegsej-

tek citoplazmajaban. Az epileptikus roham soran a sejtekeeds ingerlés olyan ha-

tas, amelyik kivaltja a c-Fos gén gyors kifejeiesét, ezért alkalmas eszkdz lehet annak
vizsgalatdban, hogy az egyes neuronalis alpopulaciok milyen mértékben vesznek részt az

epileptikus rohamban (Herdegen és mtsai, 1993; Morgan és Curran, 1991).
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1.3. Véletlen Boole-halozatok allapotciklusainak
vizsgalata

Atermészetben szamos olyan komplex halézatot taldlunk, amelyek bonyolultsaga lehetet-
lenné teszi, hogy mikodésiket analitikus eszk6zokkel leirjuk. A legfontosabb és legszebb
példakat az élet gazdagon kavargo vilaga nyujtja: Erre példadmgek kdlcsonhatasa-

bl kialakuld halézat a bioszféraban, melyet gyakran és leegyszerUsitve taplaléklancnak
neveznek ugyanakkor szerkezete Iényegesen bonyolultabb mint egy egyszerl lanc. Ve-
hetjuk példaként egy élény vagy akar egyetlen sejt metabolikus hal6zatat, amely az élet
folyamataban résztvévés egymasba alakuld kémiai anyagok halézata. De valaszthatjuk
akar az egymassal fehérje termékeiken keresztil kdlcsdnhat6 gének halozatéat egy sejtben,
amelyek dinamikus moédon hatarozzak meg az adott sejt szerepét és mikddését a szerve-
zetben, vagy az egymast serkieds gatlo idegsejtek hal6zatat az idegszoévetben, amely
hasonlé mddon hatarozza meg aaléhy viselkedését. Végul tekinthetjuk a tarsadalma-

kat, melyeket abket felépib egyedek és kapcsolataik alkotnak.

E széles panordmabdl két haldzatot vetiink most ala részletesebb vizsgalatnak: az egy-
massal kolcsonhatd gének halézatat és az idegrendszert. Mindkét halozat aadéslekl
kdzéppontjaban all a modern tudomanyban, kézefdizhniologiaban, ugyanakkor mind-
ketth annyira bonyolult, hogy mikoédésik analitikus leirdsa szinte reménytelen feladatnak
latszik. Vizsgaljuk meg kozelebbke két haldzat szerkezetét és dinamikajat!

Egy éblény genetikai hal6zatanak csomépontjait az egyes gének, a Kifi§isizket
befolyasolé promdéter régidikkal egyutt alkotjdk. Dinamikai szempontbdl a géneket akti-
vitasuk jellemzi, azaz expressziojuk sebessége ami aranyos az expressziora alkalmas, azaz
aktiv allapotban talalhatésaguk valészinliségével. A sztochasztikus reakcidkinetika alta-
lanos torvényszerliségeinek megféda egy gén aktiv allapotban Iétének a valészinlisége
az expresszio sebességét (Erdi és Toth, 1989). Ezémermemlinearis viselkedés az

alapja annak a hagyomanyos terminolégianak, amely szerint egy gén kikapcsolt, illetve
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bekapcsolt allapotban van, illetve hogy a prométer régiohoadddkehérjék ki, illetve be
kapcsoljak az adott gént. A csomdépontok kozoétti kapcsolatokat azon gének fehérje ter-
mékei teremtik meg, melyek mas gének promoter régidihoadui befolyasoljak azok
aktivitdsat. llyen médon az egyik gén aktivitasa befolyasolja egy vagy tébb gén (esetleg
Onmaga) aktivitasat, ugyanakkor a legtbbb gén aktivitdsat szintén tdbb gén befolyasolja.

Mig a gének hal6zataban nem volt magatol édét hogy hogyan definialhatjuk a
hal6zat csomdpontjait és éleit, masodik példankban az idegrendszerben ez egyértelmd.
A halézat csomoépontjai az idegsejtek és kozottik a kapcsolatokat a szinapszisok jelen-
tik. Az aktiv allapotnak a tlizelés felel meg amely befolyasolja a tobbi idegsejt (esetleg
Onmaga) aktivitasat.

E két halozat szinte minden részletében kulonb6zik, azonban mégis talalhatdo néhany
koz06s, illetve hasonl6 alapelv haldzati szed@esikben és dinamikai viselkedéstikben:
A hal6zatokat felépit elemek mindkét esetbendsrnemlinearitast mutatnak, amely vi-
szonylag kdnnyen beillesztliea kétéllapotisag sémdjaba, aktiv-csendes, tizel-nem tu-
zel. Az elemek kozti kdélcsdnhatasok iranyitottak, fliggenek a&kiakbmopont aktivita-
satél és pozitiv vagy negativ modon befolyasoljak a célelem aktivitasat. Mig e haloza-
tok minden egyes csomopontjanak és minden egyes kapcsolatanak viselkedését viszony-
lag egyszerl szabalyszerliségek jellemzik, a hal6zatok igazi bonyolultsaga a kapcsolatok
nagy szaméban és a kapcsolatrendszer bonyolultsagaban rejlik. E hal6zatok szerkezeté-
nek kialakitAsaban nagyon sok, részben ismeretlen hatas jatszik szerepet. E kapcsolat-
rendszerek alapvéttargyai voltak az evollcidnak, szerkezetiket évmilliok alakitottak,
benniik bizonyosan fellelh@t e hosszu fefildés sok-sok Iépégnek nyomai. Az evolu-
cios fejlbdésbl nem fliggetlendl, annak részeként, ugyanakkor az egyed szamara — legyen
az akar egy sejt akar egyééény — meghatarozéan fontos szerepet jatszanak a kérnyezeti
hatdsok és ezzel egyiitt a véletlen is. A magasabb rendi allatok agyaban az guyésife|l
soran a kapcsolatok kialakulasaban tébb ponton is széhoz jut a véletlen. A kapcsolatrend-

szereket a genetikusan kodolt tén§lezsak nagy vonalakban hatarozzak meg, mar a sej-

tek kozotti el® kapcsolatok kialakulasa is szamos geometriai véletlenen mulikilkés

22



kapcsolatok tulélése és megeddése alapvéen a kornyezefll érked ingereken mulik,

annak minden esetlegességével egyiitt. A genetikai halézatban a véletlen fortésai els

ban a minden sejtben jelen@wmutaciok, de a transzpozonok vagy a beépirélis DNS

lancok is egyedivé tesznek minden egyes sejtet. Evoluctkadan a kdérnyezeti hatasok

az egyedek tulélésén keresztil valdszinliségi alapokon valogatnak a halézatok kézott. Bar
e halézatok felépulésében b rvényszerliségek és ezzel egyiitt szabalyszerliségek is
mikodnek, ezek az elvek részben nem ismertek, illetve nem elégkerdhalézat teljes
leiraséara hiszen a szerkezet kialakitasaban mindenképpen szerepet kap a véletlen is.

Ha a kapcsolat struktarak kialakitasaban résZiwelveket, illetve hatasokat nem is-
merjik vagy ismerhetjik teljes egészében, a mikodésuk eredményeképpen kialakult halozat-
szerkezetet megvizsgéalhatjuk és szamos jelf@étzeirhatjuk. Fontos hal6zatszerkezeti
jellemz a kapcsolatok nemlokalis tulajdonsaga: két kivalasztott csomdpont kdz6tt a kap-
csolat meglétének valdszinlisége, illetvgssége atlagosan nem irhaté le a két csomopont
kOzotti tavolsag figgvényeként. Ugyanakkor a csomopontok fokszama még az agykéreg
esetében is elhanyagolhat6é a hal6zat méretéhez képest, ami az atlagtér kozelitések hasz-
nalatat neheziti meg. Az ilyen jellegl halozatok altalanos modelljeként vezette be Kauff-
man (1969) a véletlen Boole-halozatokat. A véletlen Boole-hal6zatok olyan matematikai
modellrendszerek, amelyeken a hél6zatszerkezet és a haldzati dinamika altalanos 6ssze-
flggési tanulmanyozhatéak. Statisztikus torvényszerliségek allapithatéak meg akkor is,
ha a hal6zat szerkezefillzsak egy-egy paraméter ismert, mint példaul a csomoépontok
atlagos kapcsolatszama, és utmutatassal szolgalnak arra nézve, hogy mire lehet képes egy
adott szerkezeti haldzat.

A véletlen Boole-halozatokat szamos komplex nemlinearis rendszer elméleti modell-
jeként felhasznaltak. A genetikai halozatokon kivil, mint a prebiotikus katalizatorok
kdlcsbnhatd rendszerének, vagy csatolt koevoluciés rendszerek leirasaként (Kauffman,
1989). Neurdlis halozatok viselkedésének leirasara Derrida €és mtsai (1987) valamint
Kirten (1988a) alkalmaztak. Megmutattak, hogy szoros kapcsolat van a véletlen Boole-

hal6zatok és az asszociativ memaria jol ismert modellje, a Hopfield-hal6zatok dinamikaja
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kozott. A modellben megfigyelt jelenségek, illetve az elemzésére hasznélt matematikai
apparatus a statisztikus fizika klasszikus modelljeihez kéthmint az Ising-modell, il-

letve a perkolacio jelensége (Schulman és Seiden, 1986; Derrida, 1987a; Stauffer, 1987).
E statisztikus fizikai vizsgélatok €lsorban a modellben megjetefazisatalakulast ele-
mezték (Luque és Sole, 1997; Kirten, 1988b; Derrida, 1987a).

Az eredeti modellt az6ta tobb irdnyba kiterjesztették: bevezették a véletlen differencial-
egyenlet-rendszerek modelljét (Glass és Hill, 1998) és az inhomogén Kauffman modellt
(Kurten és Beer, 1997). Ugyancsak vizsgéltak a rendezett szerkezetl véletlen Boole au-
tomatékat is (Atlan, 1987; Fogelman Soulie és mtsai, 1987).

Az elsh tanulmanyok a trajektoriak és éorban az allapotciklusok statisztikai tulaj-
donségait vizsgaltak, szinte kizarélag a numerikus szimulaciok modszerével (Kauffman,
1984). A jelenség, amely felkeltette a fizikusok figyelmét az volt, hogy ciklusok hossza-
ban fazisatalakulast talaltak a kapcsoltsag fuggvényében. A kritikus kapcsoltsagra a cso-
mopontonkénti’ = 2 atlagos kapcsolatszam addédott. Ha az atlagos kapcsoltsag ez alatt
van, a rendszer fagyott fazisban van. A fagyott fazisban a rendszerre a stabilitasgellemz
Egy rovid kezdeti szakaszt leszamitva, a legtdbb csomdépont allapota valtozatlan marad
a szimulacios id soran. Az allapotciklusok révidek és a haldézat méretének novelésé-
vel hosszuk alig . Az autoném dinamika kicsiny megzavarasa, példaul egy csomopont
allapotanak megvaltozasa varhatéan igen kicsiny vagy semmilyen valtozast nem okoz a
dinamikdban, a rendszer varhat6an visszatalal abba az allapotciklusba, amelyben a zavar
el6tt volt, a zavar altal okozott lavina kicsi €s gyorsan elhal (Luque és Sole, 1997; Stauffer,
1987).

A kritikus érték folott a rendszer a kaotikus fazisban talalhaté. A kaosz fogalméat
olyan folytonos dinamikai rendszerekre vezették be, amelyek determinisztikus ugyan-
akkor aperiodikus viselkedést mutatnak. Lévén a véletlen Boole-hal6zatok diszkrét és
véges allapottert determinisztikus dinamikai rendszerek, valodi kaoszrol nem beszélhe-
tink, elegenden hosszu i@ utdn a rendszer feltétlendl periodikus viselkedést mutat. A

folytonos kaosszal vont analégia azonban igen jél jellemzi a rendszer viselkedését eb-
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ben a fazisban. A kaotikus fazisban az allapotciklusok hosszanak varhat6értéke a hal6zat
méretével azaz a csomépontok szamanak novelésével exponencialidan a nbveke-

deés olyan gyors, hogy nem tul nagy halézatok esetében is gyorsan csillagaszati szamokat
érhet el. Egyl50 csomoépontbdl all6 haldzat allapotciklusanak varhaté hosezalé-

pés nagysagrendjébe esik. Ez a szam olyan nagy, hogy ha feltesszik, hogy a hal6zat
minden milliszekundumban megtesz egy lépést, akkor a vilagegyEiemilliard évre

becslilt torténete nem lett volna elég, hogy halézatunk bejarja egy atlagos allapotciklusat.
A trajektoria, amit a rendszer bejar tehat, elvileg periodikus, gyakorlatilag azonban az
aperiodikus kaotikus trajektoriakhoz igen hasonlé. De nem ez az egyetlen hasonlésag a
valodi kaotikus rendszerek és a Boole-hal6zatok kaotikus tartomanya kozoétt. A folytonos
kaotikus rendszerek fontos tulajdonsaga trajektériainak instabilitdsa, barmilyen kicsiny
zavar hatasara gyokeresen megvaltozik a dinamika, a megzavart és az eredeti palya egy-
mastol gyorsan tavolodik. Ez az a tulajdonsag, amely az elkertlhetetlen mérési hibakkal
egyutt hosszatavon megjésolhatatlanna teszi a kaotikus rendszerek viselkedését. A ki-
csiny zavar a véletlen Boole-hal6zatok diszkrét allapotterében, legaldbb egy csomopont
allapotanak megvaltozasat jelenti. Ellentétben a fagyott fazissal, a kaotikus fazisban a
kicsiny zavar &ltal okozott lavina altaldban a hal6zat méretével 6sszemérteflodik

és a halozat igen kicsi eséllyel talal vissza ugyanabba az allapotciklusba (Luque és Sole,
1997, Stauffer, 1987).

A két fazis hataran a rendszer kritikus allapotban van. A kicsiny valtozasok hatasara
|étrejott lavindk ugyan lecsengenek, de lecsengésiik Iényegesen &ibkesd igénybe,
méreteloszlasuk pedig hatvanyfliggveny szerl lecsengést mutat (Kauffman, 1984). E je-
lenséget folyadék fazisnak is nevezték, mely a stabil szilard, illetve a kaotikus gaznemd
allapot kozott foglal helyet. A folyadéekfazisban a rendszer reakcioja egy kicsiny zavarra -
ellentétben a szilard és a kaotikus allapotokkal - sokféle lehet, kicsi és nagy valasz is el
fordul véges valoszinliséggel. Ez a tulajdonsag tehette vonzéva a folyadékfazist, a kaosz

hatarat, mint prebiotikus, illetve @Irendszerek hél6zatainak alapallapotat. A kaosz ha-

taran a rendszer képes reagalni (amire a befagyott rendszer nem), ugyanak#ozmneg
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a stabilitadsat (amire a kaotikus rendszer nem). Egyszer(i jatékelméleti modellekben meg-
mutattak, hogy e kritikus allapot bizonyos esetekben valdban optimdlis, és pre-evolucios
elényt jelent a rendszer szamara. A pre-evolucidmlitt olyan tulajdonsagokat jelent,
amelyek szikségesek ahhoz, hogy a rendszer sikeresen kapcsolédjon be az evollcié fo-
lyamataba, azaz a stabilitds és egyben a valtozas képességét. A stabilitds és a valtozas
képességének egyensulya az idegrendszer szdmara is a@lépvweissagu, ahhoz hogy
megfeleb valaszokat tudjon adni az ingerekre. A é@kndszer folyamatait iranyitani

sem egy olyan idegrendszer nem lenne képes, amelyik barmiféle ingerre egyforman ki-
csiny reakciot mutat, sem egy olyan, amelyik barmilyen kicsiny behatésra teljesen mas
allapotba kerul. A kaosz hatara, a kritikus allapot biztositja a lehetséges valaszok széles
mérettartomanyat.

Az alapveb kérdés, amely felkeltette a fizikusok érdmkését igy a hal6zat szerkezet
és dinamikai tulajdonsagok kozo6tt megbékapcsolat lett. E kapcsolatot és ezzel egyiitt
a halozat dinamajanak jelleidiz elbszor természetesen numerikus szimulaciokkal vizs-
galtadk. Leirtdk a rendszer attraktorainak szdmanak és hosszanak eloszlasat és stabilitdsat
(Kauffman, 1984), az attraktorok vonzasi tartomanyanak szerkezetét, mint a kithdnboz
mélységl volgyek rendszerét (Stauffer, 1987; Derrida, 1987b) és egy kicsiny zavar altal
kivaltott lavinak multifraktalis tulajdonsagat (Jan, 1988).

A numerikus szimulaciokat kovették az analitikus munkék, ezek hatokore azonban
mind a mai napig korlatozott. Egyrészt Derrida és Flyvbjerg (1987) megmutattak, hogy
Harris (1960) eredményei a véletlen leképzé8keld kozelitést adnak magas kapcsolt-
sagu esetben és termodinamikai hataresetben, amikor a rendszer mérete minden hataron
tul n6. Masrészt Flyvbjerg és Kjeer (1988) egzakt eredményeket bizonyitott a legkisebb
kapcsoltsagu esetben, amikor minden egyes fuggvénynek csupan egyetlen bemenete van.
E két széléséges eset kozott Derrida €és Pomeau (1986) kozelitése nyujt némi bepillantast
a rendszer dinamikajaba, kdzélinegoldast adtak két véletlenszerlien valasztott allapot-
térbeli palya tavolsaganakatejlodésére, amelyben ntiségi kilonbség mutathato ki a

fagyott, illetve a kaotikus fazis kdzott és két fazis hatarat jéldattikus kapcsoltsag
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meghatarozhatdk’. = 2. Ez az érték jol egyezett a numerikus szimulaciék eredménye-
ivel és kédbb egzakt eredménynek bizonyult termodinamikai hatasértékben, bizonyos
id6korlaton beldl (Hilhorst és Nijmeijer, 1987). A szamos tanulmany ellenére, ami e té-
maban szlletett, mind ez ideig nem készult olyan analitikus munka amely a két széls
érték kivételével kielégit kozelitést adna az €lkét vizsgalt mennyiségek, az allapotcik-

lus hosszanak, illetve a tranziens szakasz hosszanak eloszlasara.

Munkam B célja ezért az volt, hogy olyan analitikus leirast adjak a véletlen Boole-
halozatok dinamikajarol, amely alapjan a halozat szerkezet és dinamika kozotti dssze-
flggés és a fazisatalakulas jelensége megéthetlamint, hogy ez alapjan analitikus
kozelitéseket adjak az attraktorok hosszanak, illetve a tranziens szakaszok hosszanak el-

oszlasara véges rendszerméret és barmilyen kapcsoltsag mellett.
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2. fejezet

Célkitlizések

Egy kutatas célkitizései tobbféle szinten megfogalmazhatdak, a legaltalanosabbtdl a leg-
specifikusabbakig, hiszen az agykutatasnak legaltalanosabb célja az agy mikoédésének
megértése, ugyanakkor minden egyes részeredmény, a dolgozat minden egyes abraja felel
egy kérdésre, teljesit egy célkitlizést. Ezért munkam célkitlizéseit altalanosabb és specifi-
kusabb médon is megfogalmazom.

Az akcios potencialok modell alapu elemzése soran a kitlizétt altalanos cél megtalalni
a tizeb idegsejtnek, mint térben eloszl6 aramforrasnak egy olyan modelljét, amely bizto-
sitja, hogy a mikroelektréda-rendszerekkel mért potencial mintazatok alapjan az idegsejt
membranjan folyé aramforras-eloszlas meghatarozhato legyen. Mas szavakkal megal-
kotni azt a modellt, amely jél illeszkedik az idegsejtek tulajdonsagaihoz és a mért ada-
tokhoz, ugyanakkor elegetidn leszikiti a lehetséges megoldasok terét ahhoz, hogy a
Poisson-egyenlet inverz feladatanak megoldasa egyértelmu legyen. Ismét masképpen fo-
galmazva célom egy Uj, egysejt-CSD mddszer megalkotasa volt.

A specifikus célok ezen bellil:

Megvizsgalni, hogy a monopdlus kozelités megfiedel irja-e le a mért térbeli poten-
cidlmintazatokat.

Megvizsgalni, hogy a kvadrupolus, illetve az altalanos harmadrendd pontforras mo-

dell megfeled leirasat adja-e a mért térbeli potencial mintazatoknak.
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Felépiteni, egy a mért adatokhoz jobban illeszketbdellt.

A felépitett ellenaram modell érvényességi tartomanyéat szimulalt adatokon meghata-
rozni.

Megvizsgalni, hogy az ellendaram modell paraméterei, azaz a sejt-elektréda tavolsag
és a sejten mérh&térbeli aramforras sirliség eloszlas meghatarozhat6-e a mért potenci-
almintazatok alapjan.

A modell illesztésével meghatarozni az észlelt sejtek membranaram eloszlasat.

Megvizsgalni a meghatarozott membranaram eloszlas tavolsagfiggéset a dendritfak
mentén és meghatarozni a dendritfa elektromos lecsengési allandojat.

Az agykérgi dinamika kivaltott epilepszias vizsgalata soran az altalanos cél az agy-
kérgi lokalis neuronhéldézatok dinamikéjanak megismerése a kildrdgiizskeld anyag
hatasara létrejott epileptikus aktivitds elemzése altal.

A specifikus célok ezen belil:

A 4-aminopiridinin vivo alkalmazasa soran létrejott epileptikus rohamok spektruma-
nak vizsgalata a rohamok kilonkibgzakaszaiban.

Arendszer dinamikajat jellendzattraktorok szerkezetében megjéledltozasok vizs-
galata a roham kilonb6zzakaszaiban.

A medgfigyelt valtozasok mogott meghizoé dinamikai rendszer egy modelljének meg-
alkotasa, és ezen keresztul a roham szerkezetét alakito elvek meghatarozasa.

Meghatarozni, hogy a modell rendszer altal Iétrehozott rohamok jellegzetességei ho-
gyan fiiggenek a sejtek kozott meghéserkent és gatlé kapcsolatok @&ségéil.

In vitro agykérgi szeletben, harom kilonkiogorcskeld anyag hatasara létrejott epi-
leptikus aktivitds soran az aramforras rétegeloszlas, azaz a CSD mintazatok jellegzetessé-
geinek és kulonbségeinek meghatarozasa az agykéreg kiuérdiégeiben.

Az észlelt rétegenkénti CSD eloszlasok dsszehasonlitasa a c-Fos génexpresszio réte-
genkénti eloszlasaval.

A véletlen Boole-halozatok elemzésének célja, hogy olyan analitikus leirast adjak a

véletlen Boole-halézatok dinamikajarol, amely alapjan a halézat szerkezete és dinami-
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kaja kozotti 6sszefliggés és a dinamikaban észlelt fazisatalakulas jelensége niegérthet
valamint, hogy ez alapjan analitikus kozelitéseket adjak a hal6zat dinamikajaiolak f
jellemzire.

A specifikus célok ezen belil:

A halozat 1épéshosszvaltozasainak leirasa a kapcsolatstrliség fluggvéenyében.

A fazistér 6sszehlzdédasanak leirasa a lépéshosszvaltozas fiiggvényében.

Az dnelkerib bolyongas hosszeloszlasanak és varhato értékének meghatarozasa az
0sszehuzodo fazistérben.

Az allapotciklus hosszeloszlasanak és varhato értékének meghatarozdsa az 6sszehu-

z6d6 fazistérben.
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3. fejezet

Modszerek

3.1. Idegsejtek tiizeleseinek modell alapu analizise

3.1.1. Egyediidegsejtek akcios potencialjainak vivo mérése

Az idegsejtek elektromos jeleit macskadateges hallokérgébe ultetett csatornas mikro-
elektroda-rendszerrel mérte Dr. Ulbert Istvan az MTA Pszicholdgiai Intézetében. A be-
ultetés pentobarbitéllal altatottq(mg/kg i.p.) &llatba tortént, a felvételek azonban mar
éber allapotban késziltek. ¥ mérési pont az agyfelszinre ndégges vonalban helyez-
kedett el. Az el® csatornal00 um tavolsagban a felszidl a 1l-es és lll-as réteg hatar-
anak kozelében volt, mig a tovabbi mérési pontok mikrononként kovették egymast,
1900 um agykérgi meélységig a VI-os réteg hataranak kozelébe. Az elektroda egyarant
mért spontan és hangingerrel kivaltott jeleket. A mért jelek ae@sités utan egy szé-
lessavu savszin haladtak at, melynek alsé hatarfrekvenci#ja H > mig fel$ hatéarf-
rekvenciajab k H z volt. A szlrt jeleket20 k H = frekvencidval mintavételezték é{ bit
pontossaggal alakitottak digitalis jelekké, melyeket a szamitdgépen eltaroltak. A mér
rendszer részletes leirasa megjelent Ulbert és mtsai (2001) kdzleményében. Az akcios po-
tencidlokat a Spike-O-Matic nevili szabadon hozzaférpedgrammal gydjtottem 6ssze

€s osztalyoztam (Pouzat €s mtsai, 2002). Az osztalyozo program a jelalakok hasonlo-
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saga alapjant6 osztalyba gyjtotte 6ssze az akcids potencialokat. A jelalakok vizsgalata
alapjan2 osztaly tobb sejt jeleinek 6sszegének, egy jel osztaly pedig egy alacsony ampli-
tuddja akcios potencial és egy lassabb potencial hullam dsszegének bizonyult. E a harom
osztélyt elhagytam a tovabbi elemzések soran. A megmafagiiosztaly jeleit min-

den csatornan mindendgillanatban atlagoltam, ilyen médondéllt az a13 téridobel
potencialmintazat, amely a tovabbi elemzések alapjat képezte.

Minden, a kisérleti allatokat ériatmunkat az SFN ajanlasival 6sszhangban az MTA

Pszicholdgiai Intézet Etikai Bizottsaganak engedélye alapjan végeztek.

3.1.2. Az akcios potencial szamitdégépes szimulacioja

sokrekeszes ioncsatorna-vezéképesség alapu modellel

sz

Az akcids potencial megjelenését egy egyszerUsitett morfoldgiajuiekeszbl felépitett
idegsejt modellen tanulmanyoztuk Zalanyi LaszIo kollégammal. A lancszerlien 6sszekap-
csolt rekeszek mindegyikeum hosszu volt. Az ekvipotencidlisnak tekintett rekeszek
membranpotencialjanak alakulasat a Hodgkin-Huxley formalizmust &besatolt dif-
ferencialegyenlet-rendszerrel irtuk le. A differencialegyenlet-rendszer felirasat és integ-
raladsat a Neuron programcsomaggal végeztik (Hines, 1989), amely egy szabadon hoz-
zaférheb, magas szinti, objektum orientalt programozasi kérnyezet idegsejtek és azok
hélozatainak szamitdgépes szimulaciéjdhoz. Az ioncsatorndk kapuvaltozéinak kinetikai
paramétereit Mainen és Sejnowski (1996) cikke alapjan allitottuk be. A csatornak fel-
szini strlségeénél is a fenti cikket vettiik alapul, azonban a natrium és kalium csatornak
sUrliségét jelasen lecsokkentettik a sejttesten €s az axonon hogy a sejt altal Iétrehozott
akcids potencial nagysaga a sejten kivili térben, illetve folyadékban megfeleljen a mért
amplitidéknak. Az egyes ioncsatorna tipusok altal elérkegnagyobb vezéképesség

értékeit az 3.1. tAblazat tartalmazza. Az akciés potencidlt a sejttestbe vezetett depolarizalé

arammal valtottuk ki, melynek @beli lefutasat egy alfa fiiggvény irta le:
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Sejtrészek | Axon | Sejttest | Dendrit
Hossz jum] 400 20 900
Atmerd [pm) 1 20 6
Con [uF/cm?] 1 1 1

R, [Qem] 150 150 150
a1 [S/em?] 3e-5 3e-5 3e-5
gna [pS/pm?] 1500 20 20
9o [pS/m?] 100 200 0
Gxm [pS/pm?] 0 0.1 0.1
9Kca [PS/pm?] 0 3 3
gca [pS/m?] 0 0.3 0.3
V. [mV] 70 70 70

3.1. tablazat. A szimulalt idegsejt modell paraméterei.

1(t) = Inaa—e ™ (3.1)

Ahol o = 1 ms-os idballand6t hasznaltunk. A befecskendezett aram nagysagat ugy alli-
tottuk be, hogy kicsivel haladja meg az akciés potencial kivaltasahoz feltétlenil szikseges
kiiszOb értéket, igy a sejten létrejott tétidli &rameloszlas kevéssé a kivaltd aramokat,

inkabb az akciés potencial bélsinamikajat tiikrozze.

A akciés potencial szimulaciéja sordn a membranpotencial és az egyes csatornak
vezebképességének pillanatnyi értékélninden egyes rekesz esetében kiszamoltuk a
membranon athaladé 6sszes aranmigf)( majd ez alapjan, a Green-fliggvény maédszer
kovetve meghataroztuk a teljes sejt altal keltett elektromos potencialteret, mint az egyes

szakaszok éltal keltett terek dsszegét:

1 < I
Vee(x) = > m (3.2)
dmeo 55 \/(l‘j —x)’ +d

Ahol minden egyes rekeszt pontszer( aramforrasnak tekintettiink. Feltételeztiik, hogy az

elektréda azr koordinata mentén fekszik és itt mériva.(z) egy dimenzios potencial

Ve

33



tavolsagat. Az 6sszegzés pedig végigfut a sejt dsszes rekeszém (sejtek kdzotti

teret homogén és izotrop kdzegnek tekintettiik, melynek G&gpessége /300 S/cm
(Varona és mtsai, 2000). A sejtek kozotti tér dielektromos tulajdonsagait frekvenciafug-
getlennek tekintettiik, az elektromos jel forras és elektroda kdzotti terjedéséhez szilkséges
id6t pedig elhanyagolhaténak. Ezek alapjan kiszamitottuk az elektromos teret a sejttel
parhuzamos egyenes mentéfstdl 200 um tavolsagra a sefft, 5 ym-es Iépésekben és

eltaroltuk40 k£ H z mintavételezési frekvenciaval.

3.1.3. A pontforrds modellek és az ellenaram modell illesztése a mért

és a szimulalt adatra

A rogzitett és osztalyozott akcids potencialok osztalyatlagaibdl csak a legnagyobb ab-
szolut potencidl i@pillanataban mért térbeli potencial eloszlast tettem a modell illesztés
alapjava, mivel a legnagyobb amplitido biztositotta a legnagyobb jel/zaj aranyt. A legna-
gyobb abszolut potencial minden esetben negativ volt, ezért illesptés-étre normal-

tam a mért térbeli potencial mintdzatokat (TPM), Ezt a szabalyt kovetve, szitén
normaltam a szimulacio eredményeképpen kapott TPM-okat is.

A modellek illesztése tulajdonképpen egy hibafliiggvény minimumanak a meghataro-
zasa az altalaban sokdimenzios paramétertérben. A hibafliggvény minden esetben az il-
leszten® modell altal Iétrehozott TPM és a mért vagy szimulalt TPM euklideszi tavolsaga
volt. Mivel az illesztené modellek és a hibafliggvények a tavolsag paraméter nemlinea-
ris flggvenyei voltak, illesztéstiket analitikusan elvégezni nem lehetett, a hibafiggvények
minimum helyeit numerikus szé&lérték kere§ algoritmusokkal hataroztam meg. A szi-
mulalt adatokra illesztés alapjan a kvazi-Newton algoritmus jobb eredményeket adott,
mint a konjugalt gradiensek modszere, igy az értekezésemben bemutatott eredmények
kvazi-Newton moédszerrel késziltek. A modellek illesztésére és minden egyéb numeri-
kus elemzésre a Scilab szabadon hozzaféiuetoméanyos programcsomagot hasznéltam

(Gomez, 1999).
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A mért TPM-ok vizsgélatara haromféle pontforras modellt hasznaltam: monopolus,
kvadrupolus és altalanos harmadfoka pontforrasmodellt. A dip6lus modell természetesem
maodon azonos nagysagrendi pozitiv és negativ potencialcsucsot hoz létre, ezért a mért
adatok tulajdonsagaihoz 6nmagaban nem illeszkedett jol.

Az illesztett monop6lus modell a kbvetkezolt:

Im

Viel) = e — 2P + @) (3:3)

Ennek szabad paraméterei, melyeket a mért adathoz illesztve meghataroztam: a forras
erbsségel™, a forras helyzete az elektréda menignés a forras tavolsaga az elektroda
egyenesé d,. A numerikus minimum kerésalgoritmus egy kezdeti értéktindulva
lépésenként kdzeliti meg a hibafliggvény helyi minimumat, ezért a modell minden egyes
szabad paraméterének olyan kezdeti értéket kellett valasztani, amel§yskteizerint

kdzel esik a hibafliggvény valdédi minimumahoz. Azkoordinata esetében természetes
valasztas volt, az észlelt TPM negativ csucsanak elektroda menti helyzetét tenni a forras
hasonl6 paraméterének kezdeti értekévéy, Favolsag esetében nem volt ilyen természe-

tes valasztas, de a szimulacios kisérletek tandsaga széfintra-es tavolsag megfel@l
kiindulasi helyzetet jelentett &0-t6l 200 um-ig terjed tavolsagban, amely tartomany
Henze és mtsai (2000) szerint feldleli a lehetséges megfigyelési tavolsdgokat. Mivel az
illesztés ebtt a TMP-okat normaltam, a forrageiség kezdeti értéke a kezdeti tavolsag

inverze volt: 1™ = 1/dy.

A haromfazisu kvadrupélus forrdsmodell altal Iétrehozott potencial:

T9(d2 — 2(zo — x)?)
q _ 0
Vio(r) = 4reo((xg — )% + d2)>/2

(3.4)

A szabad paraméterek és a kezdeti értékek megegyeztek a monopolus esettel.

Az altalanos harmadrend( pontforras modell egy monopolus, egy dip6lus és egy kvad-
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rupdlus tag linearis kombinaciojaként allbel

]m

Vic(z) = dAreo((zo — )2 + d2)1/2

21%(xg — )
deo((xg — x)? 4 d3)3/?
1(df — 2(w0 — x)*)
drec((zg — )% + d3)5/?

(3.5)

Ennek a modellnek 6t szabad paramétere véit, 14, 19, dy, xo. A kezdeti értékek
megegyeztek a monopolus esettel a két téri parameéger),, és a monopolus forra-
selbsség/™ esetében, illetve két Uj taggal egésziltek ki, a forrdssrgek esetében:
I? =11 = [™/10.

Az ellenaram modellt egy negativ pontforras és egy pozitiv vonalforras-eloszlas 6ssze-
gekét hataroztam meg. Feltételeztem, hogy a vonalforras parhuzamoé aleidroda-
val, melynek helyzetét képleteimben azoordinata jel6li. A numerikus illesztéshez
a vonalforras-eloszlast véges hosszusagu vonalforras szakaszok lancara bontottam, ahol
az egyes szakaszokon bellil a vonalmenti fori@ss¥g alladé volt. A véges hosszlusagu
vonalforras szakasz altal Iétrehozott elektromos potencialt Holt és Koch (1999) képlete
alapjan szamitottam ki. Osszegezve, az ellenaram modellt egy negativ pontfa¥réb és

pozitiv vonalforras linearis kombinaciojaként irtam fel:

Iy
Vec(x) =
5e() dreoy/(zo — )2 + d3

N i I | \/(%‘H — )"+ d3 — (z41 — )
0g
3 dmeo \(x;— )+ d2— (v — )

Ahol [, < 0 a negativ pontforras éssege/; > 0 a j-edik pozitiv vonalforras szakasz

(3.6)

erbssége, amely szakasztaés azr;.; pontok hatarolnak. Az;_; n; végpontokat

egyenletesen osztottam el az elektréda mentén és helyzetik nem valtozott az illesztés
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soran. A modell szabad paraméterei a kovdtkez, dy, I €sl; n. N = 12 aramforras
szakaszt hasznaltaml & csatornas mert, illetve szimulalt TPM-ok illesztésére.

Sokdimenzios paramétertérben jefenkérdés a megfel@kezdeti érték kivalasztasa.
Ezért ebzetes szamitasokat végeztem, hogy kdzelebb keriljek a paraméterek legmegfele-
|6bb értékeihez. A mért TPM-ra egy monopélus modellt illesztettem, melyet megszoritot-
tam oly médon, hogy az altala@llitott potenciél minden pontban kisebb vagy eggenl
legyen mint a mért TPM. E megszoritott monopdélus modell paramétereinek kezdeti érté-
kei megegyeztek a monopodlus modell illesztésénél hasznaltakkal. A legjobb illeszkedést
eredmeényez paraméterkészlet, illetve az altala Iétrehozott potenciél szolgalt kiindulas-
ként az ellenaram modell illesztésekor. A megszoritott monopdlus illesztésekor kialakult
xo parameétert tettem az ellenaram modell megfepelraméterének kezdeti értékéve. Az
I,y aramforras drsségek kezdeti értékeit egyenletesen ugyanazon értékre allitottam be
ugy, hogy az altaluk Iétrehozott egyenletes térbeli eloszlasu pozitiv poténgial ta-
volsagbol egyerdl legyen a megszoritott monopdlus modell altal 1étrehozott TPM és a
mért TPM kulonbségének pontonkénti atlagavaklyAavolsag paraméter kezdeti értéke
ISmét60 pm volt.

A mért és a modell altal 1étrehozott potencialok legjobb illeszkedését eredniényez
paraméterkészlet becslésként szolgal a forrasok valédi jedieenzllyen médon az il-
lesztettd, paraméter becslést szolgaltat a forras tavolsagara, az illekzéstt; y forras
erbsségek pedig becslést adnak a sejt membranjan ki, illetve az oda befoly6 ionaramok
nagysagara, illetve azok térbeli eloszlasara. A teljes aramforras-striiség (current source
density, CSD) eloszlas becsléséhez a pontfafgdgamat a szakasz hosszaval elosztva
hozzaadtam a megfetel/onalforras szakasz aramforras strliségéhez. Az ellenaram mo-
dell illesztése igy Uj mbédszert szolgaltat a sejtek aramforras-siriiségenek becslésére.

Az Uj mbédszeremmel kapott aramforras-eloszlasokat 6sszehasonlitottam a hagyoma-

nyos moédon kiszamolt egy dimenzidés CSD eloszlassal. A hagyomanyos CSD eloszlaso-

kat a kbvetked@ egyenlet alapjan szamitottam ki (Nicholson és Freeman, 1975):
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JVEC(x + dx) — 2Vge(x) + Vece(z — dz)
dzx?

I(z) = — (3.7)

Ahol ¢ jeldli a sejtek kozotti folyadék vez@képességét ek a meérési pontok egymastol

mért tavolsagat, amely esetinkbi ;.m volt.

3.2. Az agykergi dinamika vizsgalata kivaltott

epilepsziaval

3.2.1. 4-aminopiridinnelin vivo kivaltott rohamok mérése

A kisérleteket Dr. Barna Barbara, Dr. Szasz Andréas és Dr. Szente Magdolna végezte a Sze-
gedi Egyetem, Osszehasonlito Elettani Tanszékén. A kisérletbértilistar patkanyo-

kon, altatas alatt valtottak ki epileptikus rohamokat, 4-AP helyi alkalmazasaval. Miutan a
koponyacsontot megbontottak a jobb oldali szomatoszenzoros terulet folott, kicsiny 4-AP
kristaly darabkat helyeztek a nyitott agyfelszinre. Ezutan a 4-AP alkalmazasanak helyén
(elsbdleges fékuszpont) és a bal félteke tikdrszimmetrikus pontjaban (tikoér fokusz), va-
lamint két, az ézOktdl poszterior irdnyban elhelyezk&gontban elektrédat rogzitettek

az agy, illetve a skalp felszinére. Az elektrédakon mért elektro-kortikogrammot (EKoG),
illetve elektro-enkefalogrammot &sités,0.1 Hz -es also €50 H z-es feld szlirés utan

1 kH z mintavételi frekvenciaval régzitették. Munkamban addleges fékuszbadl rog-

zitett EKoG32 — 64 masodperc hosszU szakaszait vetettem ala elemzésnek. A kisérleti
technika részletesebb leirasa megtalalhatdé Szente és Baranyi (1987) és Szente és Boda

(1994) munkaiban.

3.2.2. Az elektro-kortikogramm elemzése wavelet transzformaciéval

Az EKoG iddsorok elemzésének £szkoze folytonos wavelet transzformacioé volt, amit,

illetve az 6sszes egyéb szamitast a Scilab szabadon hozzaféraematikai program-
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csomaggal, annak beépitett fliggvényeit is felhasznalva, végeztem (Gomez, 1999). A
jelenséq, illetve a mérési technika szempontjabol az ébdékke szamot tartd frekvenci-

asav fel§ hatarab0 H > volt, ami lehebvé tette, hogy a nyers adat tizszeresen alulminta-
vételezett valtozatéat hasznaljam, ilyen médon csokkentve a szdmolashoz szukséges id
igy tehéat a legmagasabb nem alulmintavételezett frekvencia, illetve a wavelet transzfor-
macio fel® hatarfrekvenciajao H = volt. A transzformécio alsé hatarfrekvencialatl --

re valasztottam. Az és50 Hz kozo6tti tartomanyt4, a frekvenciaval aranyosan széle-
sed savra osztottam, a wavelet transzformacio természetes frekvetdielbdntasanak
megfeleben. A transzforméacidhoz a jel szinuszoid alakjara valé tekintettel Morlet-tipusu
wavelet csaladot hasznaltam. A j6 frekvencia felbontés eléréséhez a legalacsonyabb frek-
venciaju savban hosszu waveletet kell hasznalni, ezérnaasodperc hosszu felvételhez

32 mésodperc hosszu alap waveletet tarsitottam, amely a frekvencia emelkedésével ara-

nyosan rovidult.

3.2.3. Az elektro-kortikogramm elemzése attraktorainak

rekonstrukciéjaval

A Whitney-tétel (Whitney, 1936) alapjan allithatd, hogy egy differencial egyenlettel leir-
haté rendszer valtozéinak barmely folytonos fliggvényének értékelletve annak de-
rivaltjaibdl készilt allapottér izomorf a differencial egyenletrendszer valtozoibol képzett
allapottérrel. Tehat az a palya, amit a rendszer allapotat jetiqromt bejar a derivaltak-

bol képzett térben, izomorf a rendszer valédi palyajaval. Feltételezve, hogy a rendszer
az idb nagy részében az attraktoranak kézelében mozog, a trajektoria a derivaltak terében
hosszabb id alatt a rendszer attraktoraval izomorf strukturat rajzol ki. Az izomorfia itt
azt jelenti, hogy a két szerkezet topoldgiailag ekvivalens, azaz a két szerkezetGatvihet
egymasba olyan transzformacidkkal, amelyek a szomszédsagi viszonyokat nem valtoz-

tatjak meg, tehat nyujtassal, forgatassal, hajlitassal €és mas hasonlo miveletekkel, vagas

€s Osszeragasztas nélkul.

39



A fliiggvény értékeibl, illetve annak derivaltjaibol képzett allapottér egyértelmi mé-
don helyettesithéta fliggvény értékeil és azok idbe eltolt értékeibl képzett allapot-
térrel, azaz visszatérési leképzésekkel. Ennek a megoldasnak gyakoérigéielannak,
mert igy a rendszer allapotjéliza fazistér minden dimenziéjaban ugyanabba a nagy-
sagrendbe esnek és elkerufhatderivalasra jellentzzajnévekedést is. Az alkalmazott
eltolasi id valtoztatdsa az allapottér forgatdsahoz hasonl6 transzforméaciét valdsit meg,
tehat ennek valtoztatasaval mas és mas szempontbol nézhetjik meg a trajektériat, amit a
rendszer bejart. A mért EKoG elemzése soran, a visszatérési leképzések elkészitésénél
kétféle késleltetést alkalmaztam,= 10 ms ést = 30 ms-ot, a modell altal létrehozott
kimeneti aktivitds elemzésekor szintén kétféle= 1 id6lépés, illetver = 3 id6lépés

késleltetést.

3.2.4. Agykergi szeletbeln vitro kivaltott epileptikus tuske kistlések
mérese
Az In vitro méréseket Borbély Sandor, Dr. Vilagi lldikd és Dr. Détari Laszl6 végezte, az
ELTE Elettani és Neurobioldgiai Tanszékén. RitrWistar patkanyok szomatoszenzoros
kérgéldl vagott400 um vastag korondlis szeleteket folytonosan aramlé oxigénnel dusi-
tott Ringer oldatban tartottak életben. Osszezerszeletet kezeltek gorcskéltel: A
4-aminopiridint50 M -0s koncentracioban allatbol vagott7 szeleten alkalmazték az
ataramoltatott oldatban. A bikukuli0 M koncentracioban bikukulinmethijodid for-
majabart allatbdl vagottd szeleten alkalmaztak. A Mg mentes oldato6 allatbdl va-
gott 8 szeleten alkalmaztak. A szeletre helyezett mikroelektroda-rendi6zegyenként
40 um atménjl mérési pontot tartalmazott, melyek egymastél mért tavolsdqam
volt. A felvétel soran az esmeérési pontot az edskortikalis réteg tetejéhez illesztették,
melynek adatait az elemzés soran elhagytam. A kéreg vastagsaganak regfarehlsod
harom mérési pont mar a fehérallomany melységébe kerult, igy ezeket szintén elhagytam

a CSD elemzés soran, igy 6sszesgmérési pontban rogzitett extracellularis potencialt
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hasznaltam fel. Az ésitett elektromos jelekét16 és100 H z kozott szlrték é800 H z
mintavételezési frekvenciaval digitalizaltak és taroltak a szamitégépben. A kisérleti pro-
tokoll leirasa és a hasznalt oldatok pontos dsszetétele megtalalhaté Doczi és mtsai (1999)

publikaciojaban.

3.2.5. Aramforras-siriiség elemzés

A rogzitett potencialt utdlag, digitalisan szlirtem Gauss-sagsaikalmazasaval.l és

45 Hz kozott. Az idbnként ebforduld hibas kontaktussal rendelegsatornak adatait

a szomszédos csatornak adataira illesztett harmad rend( spline interpolacioval helyette-
sitettem. A térbeli zajt csOkkentetdérbeli simitést, illetve szlrést végezté8rnpontos

Hamming-sz(b alkalmazaséaval:

Vi(x) = 0.23VEe(z + dz) + 0.54VEe(x) + 0.23Vee(x — dx) (3.8)

Ezutan a simitott potencial felhasznalasaval kiszamithaté az egydimenziés aramforras-

sUrliségeloszlas, a CSD (Nicholson és Freeman, 1975):

Vi(z + dz) — 2Vi(x) 4+ Vi(z — dx)

dz?

I(z)=—0 (3.9)

Ahol o a szbvet vezéképességeét jelentette s érték@00 S/cm-re becsultem Mitzdorf
(1985) alapjan. A CSD kiszamitasat és a Hamming-simitast Ulbert és mtsai (2001) mod-
szere alapjan 0sszevontan, egy lépésben végeztem a kdvdielet alkalmazasaval,

amely5 csatorna adatait hasznalja fel:

0.62Vgc(2)

0.08 (Vec(x + dz) + Vee(x — dx))
o
dx?
B 00.23 (Vec(z 4 2dz) + Vio(z — 2dz))
dx?

(3.10)
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Hogy cstkkentsem a csatornaszam veszteséget, amp@zu sz3(d alkalmazasa jelen-
tett volna, az el§ és az utols6 csatorna adatait duplikaltam egyfésegy alsé pszeudo
mérési pontot létrehozva. Igy a kapott CSD adatsor ugyanigy-aazaz a potencialnal

ketthvel kevesebb csatornaval rendelkezett — mint a hagyomanyos CSD eredménye.

3.2.6. Immunocitokémia

Az immunocitokémiai vizsgélatot Dr. Halasy Katalin végezte a Szent Istvan Egyetem
Anatomiai és Szovettani Tanszékeén. Itt roviden dsszefoglalom az alkalmazott kisérleti
protokollt: A 400 um vastag szeleteket egy 6ra gorcstevekenység utdn paraformaldehid-
ben egy éjszakan at fixaltdk, majd ennek kimosasa &tann vastag szeleteket vagtak
belble. A hattérfesidést csokkedtNa-borohidrid kezelés, majd ennek kimosésa utan az
elsddleges, c-Fos-elleni nyalbdl szarmazo poliklonalis ellenanyagot alkalmaztak. Az el-
sddleges ellenanyag kimosasa utan a nyulfehérje-elleni masodlagos biotinilalt, kidcskéb
szarmaz0 ellenanyagot alkalmazfaéran keresztil. A masodlagos ellenanyag kimosasa
utan Gjabb két oras kezelés kbvetkezett az avidin-biotinperoxidaz komplex oldataban. A
reakciot diamino-benzidinnel, glik6z-oxidazzal és d-glikdzzal tették lathatova. Az liveg-
lapra helyezett és dehidralt szeleteket megtisztitottak és beagyaztak. Digitalis kameraval
fényképet készitettek a szeletékés 6sszehasonlitottak a technikai kontroll szeletekkel,
amelyeket az efdleges ellenanyag kivételével ugyanigy kezeltek. A technikai kontroll
szeletekben feétést nem tapasztaltak. Az eredmények szamszeriisitéséhez a kéreg teljes
vastagsagat1, egyenkéntl50 x 300 um-es téglalapra bontottak. Minden egyes tégla-
lapban meghatarozték a fédbtt sejtmagok aranyat az dsszes felszinien lathaté 6sszes
sejtmag szamahoz képest. A kisérleti kontroll szeletek — melyekiiglletges ellenanya-

got hasznaltak, de gorcsk@itnem — és a gorcskéliel kezelt szeletek kozotti kiillonbség

szignifikancigjat Student t-tesztel vizsgaltak a Statistica 7.0 program segitségével.
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4. fejezet

Eredmények

4.1. A pontforras modellek illeszkedésének vizsgalata

in vivo mért akcios potencialokra

4.1.1. A monopolus modell illeszkedésének vizsgéalata

Az akcids potencialok altal a sejten kivili térben létrehozott elektromos potencialhullam
téridd mintazatait — kialakult szakmai elnevezés hianyaban — a tovabbiakban mikro-tér-
potencialoknak nevezem. Az vivomért akcios potencialok osztalyozasa és az osztalyok
elemeinek atlagolasa utdn megkaptam a mikroépetencialok tipikus térid mintazatait

(4.1. abra). Alacsony frekvencias kozelitésben a tér éeziéitvalaszthato, igy a mikro-
térpotencialokat, térbeli potencial mintazatok (TPM) sorozatanak tekintettem.

A pontforras kozelitések illeszkedését minden egyes osztaly esetében a legnagyobb
negativ potenciél csuccsal rendel&@@M-on vizsgéltam (4.2. &bra).

A mért atlagos TPM-ok jelefis hasonlésagot mutatnak negativ monopdlus forrasok
teréhez (4.2. 4bra). Az édépés annak vizsgalataban, hogy e mintazatokat valoban mo-
nopolus forrasok hoztak-e Iétre vagy sem, a bennGfoedul6 pozitiv potenciélértékek
szignifikancidjanak meghatarozasa volt. Ha e TPM-okat negativ monopoélus forrasok hoz-

tak létre, a bennlk éfordul6 pozitiv értékek nem lehetnek nagyobbak mint amit a mérési
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4.1. dbra. Az azonositott3 akcids potencial osztaly atlagos hullamformai, 16 csator-
nan. A csatornédk kozotti tavolsdgo um volt. Az egyes hullamok egg.5ms hosszu
id6tartamot mutatnak.
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4.2. dbra. A tluzelésosztalyok (A-M) atlagolt térbeli potencial mintazatai (TPM) az agy-
kérgi mélység figgvényében, a legnagyobb (negativ) potencidlcsimiadataban.
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Sejt J A B C D E F G H I J K L M
Véncz;n - - - - - - - - - - - - -

in uV | 59.49 51.84 81,31 53.34 132.5 140.3 45.28 45.38 49.81 87.64 51.48 57.99 114.1
Ved® 1075 061 43.74 0.77 427 561 588 082 014 171 058 1.04 |[1.37
inuV

Q %-|-1.2 -12 - -18 -32 -4 -13 -18 -03 -2 -11 -14 -1B8
ban 53.8
N~ 5 6 2 4 5 4 6 5 10 3 7 7 6

NT 10 8 6 7 9 8 2 3 4 3 3 4 6

4.1. tAblazat. A TPM-ok tulajdonsagai:V&" a tiizelés amplituddjd/ 7 a potencial
maximuma ugyanebben aigillanatban.) = V74« /Viar, N+ ésN— jeloli azon csa-
tornadk szamat, amelyekenl/2" idépillanataban a potencidl szignifikAnsan pozitivabb,
vagy negativabb volt, mint az a zaj alapjan varhat6 lett volma= 1% szignifikancia
szinten

zaj létrehozhatott.

Ahogy azt az 4.1. tAbldzat mutatja, minden vizsgéalt TPM-bafoedult pozitiv poten-
cial érték. Az esetek tobbségében a maximum és a minimum ar@nyay(Zs® /Vien
—1% és—2 % kozott volt. A mértV4* érték egyetlen esetben (C) volt 6sszeméytzet

negativ csucs nagysagaval, Q=-53 %.

Minden egyes TPM minden egyes csatornajan meghataroztam az atlagolt potencial
ertékekhez tartozé konfidencia intervallumot a negativ csucs pillanataban. A konfidencia
intervallum meghatarozasdhoz nem csak az adott csatorna jeleinek atlagéat, de a széra-
sat is felhasznéltam. Az agykérgi zaj altaldban nem koveti a Gauss-eloszlast (Dimitrov,
2002). Az egyedi tiizelések soran a tiizelés adott fazisaban mért potencialok eloszlasa a
mi esetlinkben is szignifikansan kilénb6zott a Gauss-eloszlastél. Ennek oka valdszinlleg
az, hogy a kozeli akcios potencialok jelei a zajhoz adddva ndvelik a magasabb abszolut
ertékll mérések aranyat. Mindazonaltal, a kozponti hatareloszlas tétel alapjan megalla-
pithatjuk, hogy a nem Gauss-eloszldgty valészinliségi valtozokbal mintavételldl
szamoltM (V) atlag eloszlasa nagy mintaelemszam esetén aszimptotikusan tart a

Gauss-eloszlashoz, igy a hozza tartoz6 konfidencia intervallum jol kozéléhet
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CLD(VEc) CLD(VEc)
vn vn

tartomannyal2®(a) — 1 szignifikancia szinten, ahdD (V) jeldli az adott csatorna je-

M(Viec) - , M(Vic) + (4.1)

leinek szérasat a tlizelés adott fazisabam aiizelést tartalmazo6 osztalybah,pedig a
standard normalis eloszlasfiiggvényt. Amintaelemszam a legkisebb elemszamu osz-
talyban is300 folott volt, ez pedig Bven elég ahhoz, hogy a csatornankeénti osztalyatlagot
normalis eloszlasunak tekinthessuk.

A potencial negativ csucsaval egplien mérl/z értékeket akkor tekintettem szigni-
fikansan nem nulla érték{inek, ha a nulla potencial nem volt elenétaas szignifikan-
ciaszinthez tartozé konfidencia intervallumnalinden egyes osztalyatlagban talaltam
olyan csatornat, amelyen a tlizelés negativ cslcsaval egyiddben mért potencial szignifi-
kansan pozitiv volt.

Az 4.1.tablazat tartalmazza azoknak a csatorndknak a szadmat, amelyeken a mért po-
tencial szignifikansan pozitivabV(") vagy negativabb/{ ) volt mint az a zaj alapjan
varhato lett volna] %-os szignifikancia szinten.

Adataink azt mutattak, hogy a potencial tipikusan a negativ cstcséatél szarnitett
300 pum elektréda menti tavolsagban elérte a nulla, illetve nullatél nem szignifikansan ki-
l16nbd értékeket. Figyelembe véve az agykéreg és a hippokampusz kozti kiildnbségeket,
illetve az potencial alakulasa kdzotti lehetséges kulonbségeket az apikalis-bazalis tengely
€s az arra méiteges irany mentén, ez az eredmény nem mond ellent Henze és mtsai
(2000) eredmeényeinek, akik azt talaltak, hogy tiizelések mikradpaencidlja zajszintre
csokken korilbeltl 50 m-es tavolsagban a sdjtt Lényeges kilénbség azonban, hogy
a mi adatainkban a potencial névekedése sok esetben nem allt meg a zajszinten, hanem

tovabb ndvekedve pozitiv értékeket is elért, ahogy a tavoléég n
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4.1.2. Altalanos pontforras modellek illeszkedésének vizsgalaitavivo

meért adatokra

A szignifikansan pozitiv potencial értékek jelenléte cafolta a feltételezést, hogy a mért
TPM-okat monopolus forrasok hoztak létre, de nem zarta ki adskget, hogy a mért
eloszlasok forrasai leirhatdak, illetve megféleh kozelithéiek bonyolultabb pontforras
modellekkel. Ennek vizsgalatahoz harom pontforras modellt illesztettem numerikusan, a
mért TPM-okra: egy monopdlus, egy kvadrupdlus és egy altalanos harmadrend( pontfor-
ras modellt, amely a multipélus sorfejtés@lsarom tagjanak figyelembevételével, egy
monopolus, egy dipdllus és egy kvadrupolus tag linearis kombinaciojakétéllAalil-
leszkedések, illetve eltérések vizsgalatahoz, mind a mért és normalizalt TPM-okat, mind
a rajuk egyenkeént illesztett modellek altal Iétrehozott TPM-okat negativ csucsaik egybe-
ejtésével 0sszeillesztettem és pontonként atlagoltamtézelés osztalyra, ilyen médon

a potencialok, illetve eltérések atlagos tavolsagfiiggéseét vizsgalhattam (4.3. 4bra). A nor-
malt potencialok és kilonbségeik egyarant mértékegység nélkili szamok, azaz az eltérés
€s a potencial aranyat fejezik ki.

A monopd6lus modellek kisebb illesztési hibat eredményeztek, mint a kvadrupélus mo-
dellek, azaz megallapithatjuk, hogy a mért TPM-ok kdzelebb voltak a monopélus térhez,
mint a kvadrupélushoz, de jelé# eltérést is mutattak mindkét modéllt A monopo6-
lus modellek potencialtere szignifikansan alulbecsili a mért potenciélt a negativ csucs
kornyezetében, mig a kvadrupdlus modellek tere tulbecsuli azt. Az illesztési hiba az al-
talanos harmadrend( pontforras modell esetében volt a legkisebb, azonban ugyanabban a
nagysagrendben maradt, mint aéz8l két esetben. Megfigyellgthogy a becslési hiba
nagysaga egyik esetben sem egyenletesen oszlik el a tavolsag fliggvéenyében (4.3. D abra).
Ez arra utal, hogy a hibat nem a mérési zaj okozta, hanem az illesztésre hasznalt fliggveé-
nyek alakja nem volt megfel@éla mért mintazatok leirasahoz, a modellek paramétereinek
allitdsaval nem lehetett a mért eloszlasokat kietigitmegkdzeliteni. Ugyanerre utal

az is, hogy a forras tavolsagat — amely mindharom esetben az illesztett modellek szabad
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4.3. abra. A, B, C, szaggatott vonal: A norm&tTPM csucsainak egymasra illesztésével

és atlagolasaval kapott atlagos térbeli potencialeloszlas, a csucstol mért tavolsag fuggvé-
nyében. Folytonos vonal: az illesztett modellek altal |étrehozott TPM-ok hasonlé médon
egymashoz illesztett atlaga. A: monopdlus modell, B: kvadrup6lus modell. C: altalanos
harmadrend( pontforras modell, ami egy monopolus, egy dipolus és egy kvadrupélus tag
lineéris kombinacidja. D: Az illesztési hiba atlaganak és a hozza tartozo6 szignifikancia
intervallumnak térbeli eloszlasa a harom pontforras modell esetében.
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paramétere volt — az illesztés minden esetben valdszinitlenl kicsiny értékre allitotta be,
értéke elérte a0—°> mikrométeres nagysagrendet.

A mert () aranyok és az illesztési hibak megmutattak, hogy a mért eloszlasok kozel
vannak a negativ monopolus térhez, azonban a kicsiny de szignifikdns pozitiv potenci-
alok jelenléte, illetve az illesztési hibak nem egyenletes tavolsagfliggése bebizonyitotta,
hogy a mért potencial mintdzatokat nem hozhattak lIétre monopo6lus forrasok. A negativ
() aranyok azt eredményezik, hogy a haromszdgelés modszere nem alkalmazhatd ezek-
ben az esetekben a forras tavolsaganak becslésére. A monopdlus modell altal becsult
valoszer(tlenul kicsiny forrastavolsag azt mutatta, hogy a mért TPM-ok keskenyebbek,
mint amit a monopolus modell |étrehozhatott, barmely paraméter beallitassal. A pontfor-
ras modell kiterjesztése a dipdlus és a kvadrupdlus tagokkal nem sziintette meg a mert
és az illesztett potencial eloszlasok kozti szignifikans eltéréseket, illetve az eltérésekben
észlelt jellegzetes térbeli mintazatot. Osszefoglalva megallapithatjuk, hogy a pontforras
modellek nem illeszkedtek megfebeln a mért TPM-okhoz, az észlelt jelenségek leirasa

Uj modellkeretet igényelt.

4.2. Az ellenaram modell felépitése

Az ellenaram modell Iényegi Ujdonsaga a pontforrds modellekhez képest az, hogy va-
|6di térbeli kiterjedéssel rendelkezik, ugyanakkor megtartja az egyszer(ibb modellek azon
tulajdonsagat, hogy paraméterei meghatarozhatéak a mért TPM-ok alapjan. Hogy ezt
elérjem, a kovetkgz megszoritasokat tettem: a modellt egy dimenzidba szlkitettem le,
mivel a leirandd mérések is egy tengely mentén torténtek. Megkivantam, hogy ez az egy
dimenziés aramforras-eloszlas, azaz vonalforras parhuzamos legyen a mérés tengelyével.
kérgi elhelyezkedésével, mivel az elektréda az agyfelszinréleggsen, tehat a piramis
sejtek apikalis dendritjeivel parhuzamosan helyezkedett el. Még egy fontos megszoritast

tettem, hogy az inverz feladat megoldhat6 legyen: megkivantam, hogy a vonalforras egy
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negativ monopdlus pontforras és egy pozitiv vonalforras-eloszlas 6sszegeként alljon el
igy a modell feltételezi, hogy a sejtfelszini aramforrasrendszert egyetlengelaped
jellemzi, amely ismeretlen térbeli eloszlasu, de pozitiv ellenaramokat indit a sejt egész
felszinén. Azt azonban nem kivantam meg, hogy a &kiibilletve az oda befoly6 ara-
mok ebjeles 6sszege nulla legyen.

Az ellendram modell paramétereinek szama 6nkényesen valasztiést@ méresi
pontok szama kozott, ami jelen esetbignvolt. Mivel a paraméterek szamavabtnaz
az informacié amit e médszer alkalmazasaval a&ejzerezhetlink, ezért a paraméterek
szadmét a lehetséges maximum kézelében valasztottam Iggaramétert hasznaltam
a 16 csatornas mert, illetve szimulalt jel leirasara. A paraméterek szamaval ugyancsak
not a szikséges szamitasdics, ezért &4 csatornas szimulalt adatsor leirdsara csak
paramétert hasznaltam. Ilyen nagy szamu paraméterrel még a fenti megszoritasok mellett
is igen nagy szabadsagot kapunk, és a modell jol illesztbedmos kilénbd@zTPM-ra,
mégsem lehet azonban barmilyen eloszlast leirni e modellel. Példaul egy olyan eloszlas,

amelynek két egyedinegativ csicsa van, nem irhaté le az ellenaram modellel.

4.2.1. Az ellendaram modell vizsgalata szimulalt adatokon

Az akciés potencidl Iétrejottét egy ioncsatorna alapu, Hodgkin-Huxley formalizmust k6-
vetd, sokrekeszes modellel szimulaltuk, amely a Mainen és Sejnowski (1996) altal felé-
pitett, neokortikalis 6tddik rétegbeli piramis sejtmodell egyszerisitett valtozata volt. A
sejt tlizelését a sejttestbe vezetett arammal valtottuk ki, melyidlelidefutasat egy, a
szinaptikus aramok leirasara gyakran hasznalt figgvény, az alfa fuggvény irta le.

Az ingerld &ram meginditdsa utdn39 ms-al, egy0.18 ms hosszu i@ intervallum
kezdbdott, amikor a sejtmembranon atfolyé aramrendszert egy kis kiterjedédiijeiel
lemezte a sejttest és az axon kezdeti szakaszan, mig él sejtilenhol mashol pozitiv
aram folyt ki. Ez azt mutatta, hogy ebben a rovid idtervallumban az ellenaram modell
eléjel megszoritasai jol leirjak a sejt elektrofiziologiai folyamatait (4.4. A abra).

A szimulalt idegsejt membranaramai alapjan kiszamitottuk a sejt altal létrehozott
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4.4. 4bra. A: Amembranaramigtlének térid térképe a szimulalt akciés potencial soran.
Fekete szin jeldli a negativ aramot (n§kelfehér a pozitivat (forras),a sziirke pedig azokat
az aramokat, amelyek abszolut értéke, /1000 alatt maradt. A jobb oldalon a hengeres
sejtmodell sematikus rajza lathato: a sejt dendfitjey — 1.45mm mélyen fekszik, a
sejttestl.46 mm melységben, mig az axan47-tdl 1.87 mme-ig tart. B: A tlzelés altal
létrehozott elektromos potenciél a s@fte5 um tavolsagban a sejttesthez kdzel. C: A
monopolus (szaggatott vonal) és az ellenaram modell illeszkedési hib4j&riagdgdse,
logaritmikus tengelyen. Az arambefecskendezés aeihely0 értékénél kezoidott. A
flggbleges pontozott vonalak az A abran azt dtagtomanyt jelélik, amikor csak az axon
kezdeti szakasza aktiv . Ez egybeesett az akcios potencial negativ hullamanak &kezdetét

a csucsagi tarto iszakkal a B abran. Ebben az intervallumban az ellenaram modell igen
alacsony illesztési hibat ad a C abran.
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elektromos potencidlt a sejtt25 um tvolsagbang4 csatornan2s um-es térbeli fel-
bontassal. E mikro-mépotencialt a sejttest kézelében vizsgalva megallapitottam, hogy
a fent leirt intervallum pontosan megegyezik a sejten kivil felvett potencial kezdeti, csok-
kend szakaszaval, amely a tlizelés kezd@t@potencial negativ csucsaig tart. Ez |étvet
tette, hogy a sejten kivil mért elektromos potenciél alapjan meghatarozzam az ellenaram
modell érvényességi tartomanyét (4.4. B &bra).

A szimulalt akciés potencial mikro-mépotencialjat TPM-ok sorozatara bontottam
fel, majd minden egyes @pillanathoz tartozé6 TPM-ra két modellt illesztettem: egy-
részt az ellenaram modellt; masrészt 6sszehasonlitdsképpen a monopdlus modellt. Az
4.4.C abra mutatja mindkét illesztési hiba alakulasat az akciés potenciél soran. Az il-
lesztési hibat a szimulalt és az illesztett modellek altal Iétrehozott potencialok euklideszi
tavolsagaval mértem. Mivel az illesztés minden esetben és mindeillashatban nor-
malt TPM-ra tortént, ezért az euklideszi tavolsag — a TPM-ok pontonkénti kiilonbségének
négyzetdsszegének gyoke — is mértékegység nélkili szam, az eltérések és a potencialok
aranyat fejezi ki. Ahogyan az aramforras slirliség eloszfiseiu valtozik a sejten, ugy
mindkét modell illesztési hibaja bonyolult mintazatot kdvet a tiizelés soran. Az illesztési
hiba a10~! — 10! tartomanyban mozgott a vizsgalt intervallum nagy részében a monop6-
lus modell esetében, és egy nagysagrenddel alacsonyabban az ellenaram modell esetében.
Az ellendram modell hibaja azonban az akciés potenciél kezdetén hirtelen lecsokken és
igen alacsony értéken marad a mikro-iyeatencial negativ csucsaig. A hiba minimuma
0t nagysagrenddel alacsonyabb volt, mint a monopdélus modell parhuzamos eredménye.
E meredek hibavolgynek a léte és az egybeesése a fent iitatvallummal mege-
résitette, hogy mikro-mépotencial kezdeti csdokkérszakasza j6l leirhat6 az ellenaram
modell segitségével. A kis illesztési hiba azonban csak sziikséges, de nem elégséges fel-
tétele az ellenaram modell hasznalhatésaganak. Szikséges, hogy az ellenaram modell
szamos paraméterének mindegyike kief@giintossaggal meghatarozhaté legyen a mért
mikro-mezdpotencialok alapjan.

Az ellendram modell numerikus illesztése a mért TPM-okra megadja azt a paramé-
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4.5. dbra. A monopdlus (tres korok) és az ellenaram modell (telt rombuszok) altal becsult
forrastavolsag 0sszehasonlitasa a szimulalt forras tavolsagaval (folytonos vonal). A mo-
nopo6lus modell &ltal becsiilt tavolséq um-ig nem fliggott a forras valodi tavolsagéatal,
de 60 um fol6tt is jelents hibat vétett. Ezzel szemben az ellenaram modell j6 kozeli-
tést adott a forrastavolsagra. Mellékabral-re normalizalt térbeli szimulalt potencial
mintazatok tavolsagfliggése. A vonalvastagsag a sejt tavolsagapjeldien.
terkészletet, amely a mért adatokat legjobban kdzéitrasmodellt jellemzi, ilyen mé-
don becslést ad a forrast jellethparaméterekre. E becslés pontossagat @ileend,
az idegsejtmodell szimulalt tiizelése alapjan szamolt TPM-okra illesztettem az ellenaram
modellt és mivel ekkor a forrds 6sszes paramétere ismert volt, a becslés eredményét dssze-
vethettem az eredeti paraméterekkel. Az ellenaram modellnek két tipusu paramétere van:
térbeli helyzetet leiré paraméterek és aramforréss¥g vagy aramforras slrliség para-
méterek. Az @bbibdl ketth: a negativ monopdlus helyzete az elektroda mentén és a
sejt-elektroda tavolsag, mig az utébbib®b csatornas meérés esetébéf) egy mono-
polus forrasdisség €32 vonal menti forrassirliség jellemzi a modellt, tehat a becslések
megbizhatésaganak vizsgalata soran ezeket a paramétereket vetettem dssze az ismert for-
rasjellembkkel.

Az forras elektrédamenti helyzete minden esetben kdzel esett a TPM negativ csucsé-
hoz, igy helyzetét j0 kdzelitéssel hatarozta meg mind a monopo6lus, mind az ellenaram

modell.

A t4volsag becslés vizsgélatdhoz kiszamitottuk a sejt mikropegencialjatl 0-tol
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200 um tavolsagigh um-es lépésenként. Minden egyes tavolsagban — a sejttel parhuza-
mos egyenes menténié, egymastoll 00 um-re elhelyezked mérési pontban hataroztuk

meg a potencialt. Mint azt az 4.4. abran lathato, az ellenaram modell érvényesseégi tar-
tomanya a mikro-mdgpotencidl meredek negativ hullamanak kezdéttnak negativ
cslcsaig tart. E tartomanyban a legnagyobb amplitiidé a tartomany végéndnéghet
mérések esetében a j0 jel/zaj arany eléréséhez maga a c8pitisuita volt a legalkal-
masabb. Ezért mind a mért, mind a szimulalt mikro-6pEtencialok negativ csucsanak
idopillanatdban mért TPM-ok képezték a modell illesztés alapjat. Az igy kapdii-
|16nbd2 tavolsdghoz tartoz6 TPM mindegyikére numerikusan illesztettem az ellendram
modellt és 6sszehasonlitasképpen a monopolus modellt (4.5. abra)

A monopolus modelb0 pm-ig a valédi tavolsagtol fiiggetlen, ahhoz képest elhanya-
golhatéan kicsi, nulla kozeli tavolsag értékeket eredményezett, hasonléan, mint a mért
adatok esetébe0 um folott a monopdlus modell mar monoton névekedvolsagbecs-
|ést eredményezett, de a becsllt tavolsag jékatt elmaradt a valddi tavolsagtél. Sem
a kvadrupdlus, sem a harmadrend( pontforras modell nem eredményezett a valédi tavol-
saggal monoton novekédecslést, igy ezek a modellek nem bizonyultak alkalmasnak az
elektréda és a sejt tavolsdganak becslésére. A vizsgalt forras modellek kdzil egyedil az
ellenaram modell adott j6 kdzelitést a forras tavolsagara.

Az ellendram modell egyik legfontosabb tulajdonsaga, hogy térben — legaldbbis egy
dimenzié mentén — kiterjedt forrast ir le. Ezért a becslések megbizhatésaganak vizsgélata
soran a kovetkdzlépés a valodi és a becslilt aramforras sirliség (CSD) eloszlasok 6ssze-
hasonlitasa volt. Az elméletileg folytonos CSD eloszldsokat mind a idegsejt sokrekeszes
modellje, mind az ellenaram modell diszkrét egységek, pontforrasok vagy vonalforrasok
lancakeént irja le. Pontforras sorozatok dsszehasonlitasa vonalforras sorozatokkal, illetve
pontforras sorozatok 6sszehasonitasa mas pontokban értelmezett pontforras sorozatokkal
nem magatol értédd és kérdéseket vetett fel. Hogy ezt az 6sszehasonlitast mégis el

tudjam végezni, négyféle CSD eloszlast vizsgaltam. A szimulalt sokrekeszes sejtmodell

pillanatnyi membranaramai elosztva a rekeszek hosszaval adjak a valédi CSD eloszlast
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4.6. abra. A hagyomanyos CSD maodszer és az ellenaram modell illesztésével kapott CSD
becslés dsszehasonlitasa. A: A valédi CSD-t a szimulalt sejtmodell membranaramaibdl
szamoltuks um térbeli felbontassal, mig az atlagolt CSD5 um-es térbeli felbontasnak

felel meg. B: Az aramok altal lIétrehozott elektromos potencial a&eiit €s 100 um
tavolsagban. A folytonos vonalum-es térbeli felbontassal mutatja a TPM-okat, mig a
rombuszok és korok00 pm-enkénti mintavételezéssel mutatjdk a mérés két lehetséges
eredményét. Mind a hagyomanyos CSD szamitas, mind az ellenaram illesztés alapjat
100 um-enként mintavételezett potencial képezte. C258um tvolsagban érzékelliet
potencial alapjan szamitott hagyomanyos CSD-t az ellenaram modell becslésével, illetve
az atlagolt CSD-vel mint 400 um-es térbeli mintavételi stirGiség alapjan varhato legjobb
eredménnyel hasonlitottam 6ssze. D: Ugyanaz az 6sszehasonlitas, mint a C abran, de
ezuttal al00 um-es tavolsdgban mértiepotencial alapjan szamolt CSD-k lathatéak. E:

A valodi CSD, a hagyomanyos CSD és az ellenaram modell CSD eloszlasanak abszolut
értéke logaritmikus skalan2 im tdvolsagban mért potencial alapjan. F: Ugyan az mint

az E abran, de &0 um tavolsagban mért potencial alapjan.
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a mikro-medpotencial negativ csucsanak pillanataban. A rekeszek hossza a sejtmodel-
linkben5 pm volt, tehat a valdédi CSD pm-es térbeli felbontassal irja le az ismert aram-
forras slrlségeloszlast (4.6. A abra, vékony vonal). A valodi CSD-bol sziniénes
térbeli felbontassal szamitottam ki az altala Iétrehozott TPM-@kai|letve 100 pm ta-
volsagban a sejft (4.6. B abra, folytonos vonalak). Ezutan az elektréda felbontasanak
megfeleben100 um térbeli felbontdssal mintat vettem a potencialokbdl (4.6. B abra, ko-
rok és gyémant szimbdélumok), ez a kétcsatornas TPM szolgalt, az illesztések alapjaul.
Az ellenaram modell 2 vonalforras szakasza egyenkén§ m hossza volt ezért - hogy
a két eloszlast 6sszehasonlithatéva tegyem - a valodi CSD értékeit atlagaliamre-
es szakaszokon és atlagos CSD-nek neveztem (4.6. A abra, vastag vonal). Ez az atlagos
CSD mutatja az ellenaram modellel elédétgjobb eredményt. Ezutanlé csatornas
TPM-ok alapjan kétféle mddszerrel szamitottam ki a becsult CSD eloszlasokat. Egyrészt
az ellenaram modell illesztésével masrészt a hagyomanyos egy dimenzidés CSD modszer-
rel, a masodik térbeli derivalt szamitasaval. Az ellenaram modell eredményeit és a ha-
gyomanyos CSD-t az atlagos CSD-hez hasonlitva kiderul, hogy az ellenaram modell j6
becslést ad a szakaszonkeént atlagolt CSD-re akkor is, ha a pot@hgialt tavolsagban
mértem (4.6. C 4bra). és akkor is, h@ pum volt a sejt-elektréda tavolsag (4.6. D abra).
Az ellenaram modell CSD eloszlasa egyetlen ponton tér el Iényegesen az atlagos CSD-
tol, 175 ym-es mélységnél, ahol az atlagos CSD negativ, az ellendram modell ellenben
pozitiv értéket ad, hiszen azdgl megszoritas kbvetkeztében csak egy pontban vehet fel
negativ értéket. Ez tehat azt jelenti, hogy a szimulalt sejtre ekkor nem pontosan teljesul az
ellenaram modell feltevése; az érvényességfiadomany végénél vagyunk, a szomatikus
és axonikus nyél szétvalasa mar megkdmrtbtt, a nyed nem pontszer(i. Ennek ellenére,
az ellenaram modell minden mas pontban és 6sszességében jol kdzeliti az atlagos CSD
eloszlast.

Az ellenaram modell szinte valtozatlan forréssséget becsip5 €s100 um tavol-
sagbdl, mig a hagyomanyos CSD lényegesen kisebbnek mutatja a tavolabbi forrast. Ez a

jelens kilénbség ramutat, hogy a valédi sszehasonlitas nehéz, mdrtaekétr mod-
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szerrel kapott CSD eloszlasok mértékegysége. Az ellenaram modell vonalforras striisé-
get eredményez amijtA/m egységekben meértink, mig a hagyomanyos CSD mddszer
térfogati &ramforras stirliséget ad, aminek a mértékegydége. A kozvetlen ossze-
hasonlitds tehat nem lehetséges, mivel azonban a mért CSD eloszlasok értelmezésénél
a legfontosabb szerepe az eloszlasokon belili amplitdd6 aranyoknak van, érdemes a két
mabdszer eredményét elilta szempontbol 6sszehasonlitani. Ezt vizsgalva megallapithat-
juk, hogy az ellenaram modell igen pontosan adta vissza az atlagolt CSD maximumanak
és minimumanak0 % kozeli aranyat, mig a hagyomanyos modszey: kdzeli értéket
eredményezett. Az ellenaram modell nem csak nagy vonalakban adta vissza a valodi CSD
eloszlast, a CSD eloszlasokat logaritmikus skalan vizsgalva latszik, hogy tobb nagysag-
renden keresztil szorosan koveti azt. Ezzel szemben a hagyomanyos CSD a valaditol
lényegesen eltértérbeli CSD eloszlast ad (4.6. E, F 4bra).

Osszefoglalva megallapithatjuk, hogy az ellenaram modell numerikus illesztéssel ka-
pott legjobb paraméterkészlete a forras paraméterek jo kozelitésének bizonyult. A szi-
mulalt adatok esetében a modell 6sszes forrast jefigmaramétere meghatarozhat6 volt
a mérések alapjan, tehat feltételeztem, hogy a meért agykérgi TPM-ok alapjan azok for-
rasanak hasonl6 paraméterei szintén meghatarozhatéak. Ez az eredmény egyben azt is
mutatja, hogy az ellenaram modell feltevései valdéban biztositjak a Poisson inverz feladat

megoldasanak egyértelmliségét.

4.2.2. Az ellenaram modell illeszkedésének vizsgalatavivo

adatokra és az adatok elemzése az ellenaram modell alapjan

A hagyoméanyos CSD modszer (Nicholson és Freeman, 1975; Mitzdorf, 1985) alkalma-
zasaval a mért adatokon lineéris atalakitast hajtunk végre, a térbeli masodik derivaltat
képezzik. Figyelembe véve, hogy az atlagolas is lineéris atalakitas, sorrendjuk felcse-
rélhe®, ugyanazt az eredményt kapjuk, ha a potencialok atlagabol szamoljuk a CSD el-

oszlast, illetve ha az egyedi potencialokbol szamolt CSD eloszlasokat atlagoljuk. Ezzel
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4.7. abra. A: Folytonos vonal: a TPM-ok csucsaikkal 6sszeillesztett atlaga. A mért TPM-
okra illesztett ellenaram modell altal 1étrehozott potencialmintdzat szemmel megkulon-
boztethetetlen volt a mért mintazatoktdl. Szaggatott vonal: az ellenaram modell altal
becslilt és a csucsaikkal 6sszeillesztett CSD eloszlasok atlaga. Pontozott vonal: a mért
TPM-ok alapjan szamolt hagyomanyos CSD eloszlasok dsszeillesztett atlaga. B: Az el-
lenaram modell illeszkedési hibdjanak varhaté értéke és a varhato érték hibaja a potenci-
alcsucstol mért tavolsag fliggvényében. Az abra az eltérés varhato értékét, illetve ennek a
varhato értéknek a széras@tmért TPM illesztése alapjan mutatja.

szemben a numerikus modell illesztés egy nemlinearis folyamat, amely érzékeny a mérés
bizonytalansagaira, a zajra. Ezért nem a feltételezett sejtekhez rendelt akcids potencial
osztélyok elemeire illesztettem a modellt, hanem az azonos osztalyba tartoz6 potencidl
hullamok iddpontonként és csatornanként vett atlagara, amelyekben a zaj szerepe Iénye-
gesen csokkent. A mikro-mépotencialok csucsainakadbeli 6sszeillesztésével késall
pontonkénti atlagolas ilyen médon az eseményhez kotott potencidlok atlagolasdhoz ha-
sonlé. Mivel a modell csak a mikro-mégotencialok el§, csokkel negativ szakaszara
érvényes és a modell illesztésének numerikus folyamata zajérzékeny, a modell illesztést
a legjobb jel/zaj aranyt biztosité negativ potenciadlcsudpilthnatdban mért TPM-okra
végeztem. Miutan a3 normalizalt osztalyatlag TPM mindegyikére raillesztettem az el-
lenaram modellt, a kapott térbeli aramforras sirliség eloszlasokat negativ csucsaik térbeli
Osszeillesztésével pontonként atlagoltam. Hasonl6an jartam el a hagyomanyos CSD ese-
tében is: a TPM-ok alapjan szamitott CSD eloszlasokat negativ csucsaik 6sszeillesztésé-
vel pontonként atlagoltam (4.7. A abra). Osszehasonlitva a ellenaram modellel meghata-
rozott CSD eloszlast a hagyomanyos CSD eloszlassal, hasonl6 eltéréseket talaltam, mint

a szimulalt adatok esetében (4.6. C abra).
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Az illesztés hibaja tébb mint egy nagysagrenddel alacsonyabb volt, mint az altalanos
harmadrend( pontforras modell esetében. A pontforras modellekkel ellentétben a tavol-
sagfug® hibaeloszlas varhatd értéke sehol sem kiilénb6z6étt szignifikAnsan a nullatél és
nem mutatott semmilyen szignifikans mintazatot, a potencial negativ csucsatol mért ta-
volsag fuggvényeben (4.7. B abra). Az illesztés eredményeképpen létrejott tavolsag para-
méterek teljesen realisztikus értékeket mutattak, a C jell sejt kivétel@velld0 um-es
tavolsag tartomanyban voltak a sejtek. Az, hogy a C sejt alac8okgzeli tAvolsagot
eredményezett, azt mutatja, hogy az ellenaram modell feltételezései kozul egy, vagy tébb
nem teljestlt ebben az esetben. A nagy pozitiv komponens a negativ csuccsal szomszédos
csatornan arra utalhat, hogy egy nagy forrasség(i dendrit- vagy axonnyulvany helyez-
kedett el az elektroda kdzvetlen kdzelében. Ha ez igy van, akkor nem teljestl az a feltétel
hogy a sejt minden pontja egyérthvolsagban van az elektr6datol, azaz a sejt és az elekt-
réda parhuzamossaganak feltétele sérult ebben az esetben. Ezért a C sejtet, illetve TPM-at
kihagytam a tovabbi elemzéseékb

Az negativ csucsok dsszeillesztése €8 &£SD pontonkénti atlagolasa a membrana-
ramok atlagos térbeli eloszlasat eredményezte. Mig az egyes eloszlasok alakjat nagyban
befolyasolhattak véletlen tényi@z, mint példaul a sejttest helyzete a két legkozelebbi
mérési pont kozott, edt az atlagrol feltételezhetjik, hogy a membranaram eloszlasok al-
talanos jellegzetességeit hordozza, az akciés potencial negativ csicsanak pillanataban. A
nyelbhdz képest az ellenaramok forrassrlisége Iényegesen kisehihlaiz &% -a volt.
Azonban a térbeli 6ssze@ydés révén az ellenaramok altal Iétrehozott potencial abszolit
ertékében 6sszemérbetolt monopolus tagéval. A2 CSD éatlaga csak enyhe aszim-
metriat mutatott, az ellenaramdR %-a az apikalisp7 %-a a bazalis dendriten folyt. Az

egyedi CSD-k aszimmetria mutatoja azonban lényegesen nagyobb volt:

Z [nagyobb/ Z(Inagyobb + Lﬂ'sebb) = 0.69 (42)

Az apikalis és a bazalis &ramok egyarént 6 esetben képviselték az ellenaramok tobb-
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4.8. abra. Az ellenaram modell illesztésével becsilt apikalis és bazalis ellenaramok éatla-
ganak tavolsagfliggése (telt rombuszok) és az erre illesztett exponencialis fliggvény (foly-
tonos vonal) logaritmikus skalan. Az tengelyen a sejttegtt mért tavolsag agykeérgi
mélységben érterid A hagyomanyos CSD mddszerrel kapott eloszlas pozitiv értékei
(Ures korok) és a rajuk illesztett exponencialis fliggvény (szaggatott vonal). Az apikalis
dendritek a negativ, a bazalisok a pozitiv féltengely mentén helyezkednek el. Az exponen-
cidlis illesztésekor az apikalis aramokat.7-t6l —0.1 mme-ig, a bazélis aramokat 1-tol

0.6 mm-ig vettem figyelembe.

ségét.

Az kifolyé aramok 6sszege lényegesen kisebb volt, mint a befolyo 6sszes aram:

> L/ L. =0.65 (4.3)

2z

A hianyz635 %-ért két tényed is feleBssé tehét Egyrészt a dendritfa atni@e 200 —
300 um-t is elérhet. Mivel ez a kiterjedés nagyobb mint a sejt és az elektréda tavolsaga, a
dendritfa és igy a kifelé foly6 aramok egy része szimmetrikus hengerként veszi kdrbe az
elektrodat. A szimmetria miatt az elektromos tésmeg kiegyenlidik és a potencialhoz
nem jarul hozza, az elektréddkon nem médhevasrészt, az dsszaram valéban kilon-
bdzhet a nullatél, mint ahogyan azt a sejtek belsejébe vezetett Uvegelektrodakkal végzett
agynevezett egészsejt merések eredmeényei mutatjak.

Az illesztési folyamat elején, az ellenaramok eloszlasa egyenletes volt az elektroda

e

mentén, de az illesztés egy jellegzetes, a kdzpontidtileinért tavolsaggal csokkén
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eloszlast eredményezett sok esetben, illetve a CSD eloszlasok atlagaban (4.8. abra).
Hosszl, homogén, passziv kabelben, kis kiterjedési allandé aram befecskendezés ha-
tasara a befecskendezés hdbyéhvolodva exponencidlisan lecséngllenaram eloszlas

jon létre (Johnston és Wu, 1995):

lz—ag|
I (2) = M%e‘ "o (4.4)

Ahol I, a befecskendezett ararg az aram befecskendezés helye\gs a kabel egyen-

aramu téralladdja, az exponencialis lecsengés paramétere. Az akcids potencial nem te-
kinthe® alland6 aram befecskendezésnek, hiszen kézben gyors valtozasok zajlanak a be-
folyd &ram ebsségében. Ennek ellenére, az exponencidlis figgveny jol irta le mind az
apikélis, mind a bazalis dendritek &rameloszlasanak atleigatol 600 m tavolsagig.
Egyenes illesztésével a CSD eloszlas logaritmusara meghataroztam az illesztett expo-
nencialis fuggvény kitedjét, az illeszkedés pontossagabdl pedig a becsilt paraméterek
konfidencia-intervallumat, ami az illesztett paraméterek megbizhatdésagat jellemzi. Az el-
lenaram modell CSD eloszlasat nagyon hasonlo lecsengési paraméter jellemezte mindkét
esetben. Az apikdlis dendriten az atlagos lecsengési paraméter becslésének varhato ér-
téke213 um volt, konfidencia-intervalluma pedig4 — 253 um, mig a bazalis dendriten

217 uym volt a varhaté értéke és igen szod§ — 228 um-es a konfidencia-intervalluma.

Az illesztés két megleperedményt hozott: egyrészt a nagyfokl hasonl6sag a apikalis és

a bazalis paraméterek varhaté ertékei kdzott, masrészt, a bazalis dendrit aramai rendki-
vil pontosan kovetik az exponencialis szabalyt, mig az apikalis esetben Iényegesen na-
gyobb az eltérés. Ezek az eredmények érdekesek, azonban Iényegesen tobb sejt akcids
potencialjanak vizsgalatara lenne sziikség annak eldontéséhez, hogy e jelenségek altala-
nos jellemdi-e a nagyagykérgi idegsejteknek. Osszehasonlitasképpen megvizsgaltam,
hogy a hagyomanyos CSD moédszer milyen térbeli CSD eloszlast eredményez. Mig az

ellenaram modell szigortdan pozitiv értékeket adott a kézponti csucson kivil, addig a ha-

gyomanyos CSD eloszlas pozitiv és negativ értékeket egyarant felvett. Ez természetesen
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csokkenti a fenti kabel-analdgia erejét és neheziti az exponencialis illesztését, illetve az
illesztett fliggvény értelmezését. Mindazonaltal a hagyomanyos CSD eloszlas esetében is
megfigyelheb volt, hogy az dramforrés sirliség abszolut értéke sok esetben, illetve atla-
gosan csokkanfliggvénye volt a potencialcsucstol mért tavolsagnak. Ez a csdkkenés —
hasonl6éan a szimulalt akcios potencialbol szamolt CSD-k csokkenéséhez (4.6. E, F abra)
— lényegesen gyorsabb volt mint az ellenaram modellben. Az exponencialis figgvényt
csak a hagyomanyos CSD pozitiv értékeire illesztettem. Az illes2t&gm-es becslést

adott a lecsengési paraméter ertékére az apikalis dendrigdn.és-t a bazalis dendriten.

A CSD eloszlasok a tapasztalt exponencidlis lecsengése felveti &dépet, hogy az
ellenaram-modellen tovabbi megszoritast tegytink. Megkovetelhegy az ellenaram-
rendszer exponencialisan csokkenjen a dipélmért tavolsaggal. Ez a leirds csokkenti
az illesztend paraméterek szamat, ugyanakkor megsziinteti az exponencidlistol valo el-
térések azonositasanak lefmtgét. Példaképpen emlithehogy a szimulalt akciés po-
tencial esetében az apikalis dendrit arama nem szigortan monoton cs@kkent;-es
tavolsagnal egy jeledis platdé mutatkozott, amit az ellenaram modell CSD eloszlasa pon-
tosan kovetett, ugyanakkor egy szigoruan exponencialis eloszlas nyilvan figyelmen kivul
hagyott volna. A mért adatokra illesztve az exponencidlis lecsengésii ellenaram modellt,
a fent leirtakhoz nagyon hasonlé lecsengési paramétereket kaptam, azonban a szimulalt
adatokra numerikusan illesztve, az exponencialis modell altal becsult tavolsag-paraméter
nem mutatott monoton tavolsagfliggést a sejt-elektroda tavolsag fliggvényében, tehat ez a
modell nem volt alkalmas a forras tavolsaganak pontos becslésére, ezért a tovabbiakban
nem alkalmaztam.

Hosszl, egyenletes atnigli, passziv kabelbe nem egyenaramot, hanem szinuszos
idofiggési valtbaramot fecskendezve, a kialakuld ellenaram eloszlas térfliggése egy ex-
ponencidlis és egy szinuszos térfliggési tag szorzatakénb.ahelexponencialis figg-
vény, a térben és @en kialakuld szinuszhullam amplitadéjanak azaz burkol6gorbéjének

térfiggéseként jelenik meg. llyenkor, az egyenaramu lecsengési paraméterhez hasonlé

maédon értelmezhéta valtbaramu lecsengési paramétert, mint az exponencialis burko-
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l6gorbe kitewje. A valtbaramu lecsengési paraméter frekvenciafiigg frekvenciafiig-
gése egyszerlien meghatarozhaté. Ha ismert a gérpaseh frekvenciaja, az egyenarama
és a valltoaramu lecsengési paraméter kozott a kovetbezzefliggés all fenn (Johnston

és Wu, 1995):

Aac
2

144/ 1+ (27 f7)2

Ahol 7 a passziv membranédllandéja,f a gerjes#i aram frekvencija) 4o az f frek-

Apc = (4.5)

vencidhoz tartoz6 valtéaramu lecsengési paramaigs, pedig az egyenaramu lecsen-

gési paraméter. Bar az akcids potencial nem alland6 szinuszos gerjesztést jelent, a fenti
Osszefliggés segitségével, a mért lecsengési paraméterek alapjan, durva becslés adhaté
a hozzajuk tartoz6 egyenaramu lecsengési paraméterre. Tipikus membédando-

ként - = 30ms-ot és a sejten belll mért akcidés potencidlra jellérfrekvenciaként

f = 500 Hz-et a fenti képletbe helyettesitve a mért valtéaramu lecsengési paraméte-

rekhez tartoz6 egyenaramu térallandok:

A2PKENS _ 9 09 mm

Abazalis — 9 13 mm

A szakirodalomban éfordulé adatok az erdk agykéreg neuronjaiban kézvetetten mért
lecsengési paraméterekre tébb mint egy nagyséagrendet is eltérnek egytistok:-tol
5 mm-ig talaltam eredményeket. Ezt figyelembe véve, a kapott értékek igen valoszertek

és alkalmasak konduktancia alapu modellek paramétereinek beallitasara.
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4.3. Az agykergi dinamika vizsgalata kivaltott

epilepsziaval

4.3.1. A 4-AP kivaltotta rohamok frekvencia spektrumanak

valtozasa a roham soran

A 4-AP altal 1étrehozott rohamoknak a szakirodalomBazakaszat kulonboztettek meg,
amelyek kulonbodznek jellegzetes hullamformaikban, amplitidojukban, és frekvencigjuk-
ban (Perreault és Avoli, 1991). A wavelet transzformécié alkalmazasaval az egyes szaka-
szokra jellemd finomabb részletek és a szakaszokon bellli valtozasok is lathatéva val-
tak. A szakaszokat és azok jellegzetességeit egy példa rohamon mutatom be (4.9. 4bra).
A szakaszok hossza rohamrél rohamra valtozott, de az itt targyalt egyéb jellegzetességek
mindegyik altalam vizsgélt rohamra jelledek voltak.

A roham el$ szakasza soran az oszcillacié frekvenciaja meredeken és kdzel egyen-
letes Utemben csokken, mikozben amplitidéja ndvekszik. Ebben a szakaszban az osz-
cillacio frekvenciaspektruma igen monoton, szinte kizarélag egy alaphang és annak fel-
harmonikusai alkotjak. A hullamforma kozel van a harmonikus szinuszos formahoz. A
roham igen alacsony amplitdovial H = kéril cstcsosodo alaphanggal kédik amely-
nek frekvenciaja a 7 masodperc hosszl szakasz §dianre cstkken (4.10. abra).

A masodik, 10 masodperc hosszu, szakaszban megallt a frekvencia cstkkenése, az
alaphand H z korul ingadozott. Az amplitudé ennek a szakasznak az elején érte el a ma-
ximumat, de az egész masodik szakasz alatt magasan maradt. A spektrum itt zavarosabb,
az alaphang mellett nem csak annak felharmonikusai, de sok egyéb frekvencia is felttnik.
E bonyolult felhangrendszerben nagyobb sullyal jelennek meg magas)@kiar-et is
eléo frekvenciak. Mivel ebben a szakaszban az oszcillacio kevésbé szigortan periodikus
es teljesitménye a magasabb frekvenciak felé haladva lassabban cseng le, 6sszességében
inkabb kaotikus jelleget mutat.

A harmadik szakaszban a spektrum ismét monotonna valik. A tébb2mimasod-
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4.9. abra. Az EKoG alakuldsa egy epileptikus roham sorén. A roharsetkaszao.
méasodperdl a27.-ig tart, a masodik szakas2a méasodperé a37.-ig, mig a harmadik
szakasz &7. masodperdct a felvétel végeéig.

perc hosszU szakasz soran az alaphafg-rol eldbb 5 H z-re csdkken, ahol atmeneti
teljesitmény nodvekedés tapasztalhatd, ezutan fokozafoHanig lassul, majd a harma-

dik szakasz és egyben a roham d@y— 12 masodperc hosszan elnyllé— 2 H z-es
szintén fokozatosan lassulé oszcillaciéval fégik be. A hullamalak megvaltozott a ma-
sodik szakaszhoz képest, eltlintek a masodik szakaszra jélieagy negativ hullamok

€s nagyobb sulyt kaptak a pozitivak. Ahogyan a roham soran eddig is tapasztaltuk, a frek-
vencidban bekovetkezett valtozasokat a harmadik szakaszban sem kovetik az amplitado
véltozasai. Mig az oszcillacio folyamatosan lassul, az amplitidé nem csokken Iényege-
sen, csak a roham utoldé- 5 masodpercében.

A leirt eseménysor igen jellerdzvolt a 4-AP kivaltotta rohnamokra, de érzékenynek
mutatkozott a gorcskészséget befolyasolé egyéb anyagokra. Azok a kisérleti allatok,
amelyekben krénikus higanykezelés hatasara agyidégi rendellenességek jottek lére,
nagyobb gorcskészséget édsabb rohamtevékenységet mutattak, ugyanakkor a roha-
mokban nem volt észlelh&ta fent leirt koreografia. Néhany, kilondsefisegorcsteve-
kenységet mutatd esetben, a rohand elsdkked frekvencidju szakaszat megete egy
roham ebtti szakasz, amikor az alap EKoG hattdiEkiemelkedett egy révid ndvekv
frekvencigju szakasz, amely a maximumat ott érte el, ahol a roham, illetve a fent vazolt

esemeénysor elkebd 6tt.
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4.10. abra. A wavelet egyutthatok szirke skalan abrazolva.téngelyre az idt, azy
tengelyre a frekvenciat mértem fel. A s6tétebb szin nagyobb amplitudét jelez.
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4.11. abra. Az EKoG alapjahdms €s30ms késleltetéssel rekonstrudlt attraktorok a
roham ebtt, a roham el§ és masodik szakaszabdl.

4.3.2. Az epileptikus aktivitast mutato rendszer rekonstrudlt

attraktoranak valtozasa a roham soran

A roham soran az EKoG mintazataiban végbethealtozasok az azt |étrehozé dinami-

kai rendszer valtozésaira utalnak. Azért, hogy a dinamikai rendszer valtozésairdl képet
kapjunk, elkészitettem a mért EKoG visszatérési leképzéseit,6dendeltolt EKoG-ot
abrazolva az EKoG fiiggvényében (4.11. abra). Harom rovidzdkaszt hasznaltam fel

a visszatérési képek elkészitéséhez, a roh&m, & roham el§ és mésodik szakasza-

bél. A roham ebtt, 10 ms késleltetéssel bonyolult szerkezet(i attraktor rajzolédott ki,
de 30 ms késleltetéssel mar a korrelélatlan jelekre jellérkirszimmetrikus folt alakult

ki. A roham kezdetén alapvi@n megvaltozik a rendszer attraktoranak jellefeys
késleltetésnél a ronamok kozotti allapothoz képest lényegesen periodikusabb attraktor je-
lenik meg. A hosszabbtavu korrelaciolosddése figyelhétmeg a30 ms késleltetéssel
készlilt visszatérési leképzésen. A rohamok kozott jeleszerkezet nélkili kép, egy
megtort atlés savba rendatik. A roham masodik, legnagyobb amplitudéju szakaszaban

az attraktor szerkezete tavolabb kerll a harmonikustohns késleltetéssel vizsgalva,
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jellegzetes kagylohéj szerkezet lathaté, amelynek kiléhisdmard iveit nem monoton
sorrendben jarja be a rendsz&b.ms késleltetéssel nézve egy L alakzat mentén mozog a

rendszer allapotat leird pont a fazisérben.

4.3.3. A 4-aminopiridinnel kivaltott epileptikus rohamok leirasara

hasznalt modell rendszer

A jelenségek leirasara egy igen egyszer(l neuronhal6zati modellt készitettem, amely a
nagyagykérgi idegsejt halézatok néhany alapwetajdonsagat ragadja meg, ugyanak-
kor egyszerlisége mellet az észlelt jelenségek szdmos tulajdonsagat tikrozi, segitve ezzel
a jelenségek mogott huzodo folyamatok megértését. A szimulacidkat szintén a Scilab
programmal készitettem (Gomez, 1999). A halézat kapcsolataiban néhany egyszeri elve-
ket igyekeztem figyelembe venni: Az agykéregbe ébk&zenzoros ingerilet bizonyosan
szétterjed a serk@éidegsejtek kozotti laterdlis, asszociacios kapcsolatokon keresztiil. Mi-
vel az asszociaciés kapcsolatokat sokban befolyasoljak a kiilvilagbél szarmazé ingerek,
ezért modellemben aZ populacio sejtjei kozott véletlen kapcsolatok szévedéke irta le a
genetikailag ére nem meghatarozott kapcsolat rendszert. Azeekatolt gatlast —amely
a serkert ingerrel egyutt, & néha még azt medgelve érkezik meg az agykéregbe — ki-
mutattak a thalamikus bemenetben (Mitzdorf, 1985). A visszacsatolt gatlas egy olyan
altalanos szabalyozastechnikai elv, amely biztositja a sérkaqpicsolatokon szétfuto in-
gerilet mennyiségének fékentartasat. Természetesen hasonl6 alapelveket szamos kulon-
b6z0 halozattal meg lehet valdsitani. Példaul nem sziikségszer(, hodgyreesattolt és a
visszacsatolt gatlas ugyan azt a gatldésejt-populéciét hasznalja, ugyanakkor a visszacsatolt
gatlas nem feltétlentl egy serkénpopulacioé kdzvetitésével kaphatja csak a serkentést.
A megvalésitas sokban kilonbdzhet, de fenti alapelvek szinte bizonyosan részei lesznek
egy majdani részletes és hliséges agykéreg modellnek.

Az idegsejtek viselkedését — a lebidegegyszerlibb médon — McCulloch-Pitts tipusu

modell sejtekkel irtam le. Az agykérgi neuronhal6zat modell egy bemeneti, kétdezls
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4.12. abra. Az agykérgi hadl6zat modellem szerkezete. A korok sejtpopuléacidkat, a vilagos
nyilak serkenb, mig a sétét nyilak gatlé kapcsolatokat jeldInek.

ken® és egy bels gatld neuronpopulécidbdl épiilt fel , amelyeket rendig P, G betlk-

kel jeloltem (4.12. &bra). A képletekben @29 felsd indexek jeltlik a négy populaciot
jellemz0 mennyiségeket &§9-55:5Pr9.95 felsh indexek a populaciok kozotti kapcsolato-
kat. Mind a négy sejtpopulaci€) sejtet tartalmazott, a képletekben a mennyiségek alsé
indexe mutat a populécié egy konkrét sejtjére.

A sejtek bel$ allapotat egy valos szam, a membranpotencialjuk irta le amelyet a meg-
feleld indexel ellatottl” jeldlt. V' a sejthez érkezett bemenetek sulyozott 6sszegeként allt
eld és ath kiiszobbel ellatot® kiiszobflggvényen keresztil hatarozta meg a sejt kimen
aktivitasat, amely vagy 1 értéket vehet fel és amelyet a populacioknak medidkisd
indexszel ellatottA betlik jeldlnek. A receptorok fél érked bemeneti ingereket a be-

meneti/ populacié minden egyes sejtjéhez mindedpitlanatban egyenletes eloszlassal

69



valasztottam 40, 1] intervallumbol és--rel jeléltem:

Al () = O (1, (t) — th') (4.6)
A2 (t) =0 (V7 (t) —th*) (4.7)
AL (t) = © (VP (t) — th”) (4.8)
A7 (t) = © (V7 (t) — th?) (4.9)

Az egyes populaciok kiiszobei a kdvetkkaoltak: th! = 0.8, th® = 0.8, th? = 6.4,
th9 = 1.6.

A sejtpopulaciok egyes sejtjei kdzotti kapcsolatokat alul-feltl indexdbietiik, mig
az altalanos kapcsolat@ségeket folul indexett betlik jelezik. Aw felsd indexe a két
populaciot jelzi, amelyek kozoétt a kapcsolat fenndll, az als6 két index pedig a pre- il-
letve posztszinaptikus sejtet jeloli a kdldlletve a fogadé populacion belil. A sejt po-
pulacidk kozoétt az ingerilet tdbbnyire topografikusan rendezett kapcsolatrendszereken
keresztil terjedt, ez alol csakSapopulaciobol 6nmagara visszavétikapcsolatrendszer
volt kivétel. A topografikusan rendezett, azaz a szomszédsagi viszonyokat nagy lepték-
ben megtartd kapcsolatrendszerek leirasara olyan kapcsolatmatrixot valasztottam, amely
csak a batlé korll+7 sejt széles savban tartalmazott nem nulla elemeket, amelyeket a
[0, 1] tartomanybdl valasztottam egyenletes eloszlassal. Ez azt jelenti, hogy a kapcsolatot
kilddé populacié egy sejtie, a fogadd populacié megteletjtiének 7 sejt sugara kor-
nyezetébe vetit. A% populacié auto-asszociacios kapcsolatrendszere ellenben teljesen
véletlenszer(l kapcsolatokbdl épilt fel, minden sejtnek minden sejttel ndelgncso-
latanak erejét &), 1] tartomanyon értelmezett egyenletes eloszlasbdl valasztottam. Az

aktivitas terjedését a populaciok kozoétt tehat a koveikepletek irjak le:
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Vi) =V (= 1)+ wih AL (t—1) +

(4.10)

S (1) 4 ¢ 1)+ a1 1)
_ v Z Wi A3 (1 (4.11)
=" Z w? AL (t + P Z wif AP (t — 1) (4.12)
(4.13)

A szimul4cidk soran a kdvetkézAltalanos kapcsolat@&ség paramétereket alkalmaztam:
c*=1,¢%=22,¢cP=1,c9=1,c" =3, % = —3. Az S populacio sajatossaga, hogy
az aktivitdsa nem pillanatszerien tlnik el, hanea & 0.7 lecsengési idallandé altal
meghatarozott idiskalan exponencialisan cseng le.

A halbzat sejtjeinek kifaradasat, amit a szinaptikus ingerilet @taiwagok kilru-
lése a szinapszisokbdl, illetve a nyugalmi allapotra jell@nankoncentracio viszonyok
felborulasa okoz, d depresszios tényéxel irtam le. Ennek dinamikajat két tényelza-
tarozta meg: egyrészt egy folyamatosdadis, amely a maximalisan feltdltdtertékhez
kozeliti d értékét, ennek sebességét’a toltddési paraméter hatarozza meg, masrészt
egy hasznalattal aranyos fogyas. Az egy tlizelés soran elhas#ifalrés mennyiségét

= jeloli.

At =d*(t—1) +c (1—d*(t—1)) — AL (t - 1) (4.14)

A toltédési paraméter’t = 0.01, a fogyasic’™ = 0.005. volt a szimulaciok soran.

Az EKOG létrehozasaban a legfontosabb szerepet a sérkenttszinaptikus poten-
cialok (EPSP) jatsszak (Mitzdorf, 1985). A posztszinaptikus sejt is lehet sérltetve
gatlé. A nagyagykéregben a serk@&isejtek szamaranyat, illetve dendritikus arborizaci-

Ojat figyelembe véve, az EPSP-k tulnyomd tdbbsége a piramis sejtek felszinére érkezik.
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Ezért a hal6zat aktivitasanak értékelésekor csak a $eskfiek kdzotti 6sszes szinaptikus
aktivitast vettem alapul. A% populacié slri{ befskapcsolatrendszere és az allandé be-
meneti ingerlés kovetkeztében meghatarozo szerepet jatszott az EPSP-k létrehozasaban.
igy a kovetked két tag mellett az EPSP-k egyéb forrasai elhanyagolhaténak bizonyultak.

yaye

gel jellemeztem:

Vepsp (t ZZ@;A; +cSSZZw A (1) A (t) (4.15)

A McCulloch-Pitts modell neuron eredeti célja szerint az idegsejtek miukddéseét in-
kabb logikai mint élettani szempontdél igyekszik leirni (McCulloch és Pitts, 1943), ezért
élettani folyamatok modellezése soran kulon figyelmet kell szentelni a modell értelme-
zésének. A McCulloch-Pitts modellt altaldban diszkréipitlanatokon értelmezik, igy
tettem én is. A modellben a kiménelet nem koveti refrakter szakasz , a sejt akar tobb
egymast kovet idolépésen keresztil aktiv maradhat. Ezt a folyamatos aktiv allapotot gy
tekinthetjik, mint amikor a sejt az élettanilag lehetséges legnagyobb frekvenciaval tizel.
Tehat az alladé nagy értéki kimenetet mint magas tlizelési frekvenciat értelmezhetjuk.
Ha ellenben az &tlagos aktivitasi szint a sejt kiiszobéhez képest alacsony, és igy az aktiv
allapotot a sejt csak ritkan és akkor is csak rovidraéri el, akkor az atlagos tlizelési
frekvencia alacsony, ezzel szemben a modellneuron nem alladé alacsony értékeket, ha-
nem hosszu sziuinetekkel pillanatszerien magas értékeket ad. Ekkor a pillanatszerii aktiv
allapot jobban hasonlit egy tizelés modelljére. Hogy ezt az ellentmondast feloldjuk, te-
kintstik a kovetkei értelmezést: Osszuk fel adidbontosan egy tiizelés hosszusagu sza-
kaszokra, ahol az egy tizelés hossza a refrakter periédussal egyutbéE&kdr minden
egyes idszakasz soran a bekovetkeiizelések szamavagy 1. igy az iddegység alatt
mért kimeneti aktivitas 6sszege az akcids potencialok szamaval éggsraézeket a sza-

mokat egy populacio sejtjeire felésszegezve az adott sejtcsoport altal kibocsajtott akcios
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potencialok frekvencigjat kapjuk.

Bar az 6sszes kiménaktivitas frekvencia jellegli mennyiség, a mért EKoG frekven-
cigjaval vont analogia nem tokéletes, hiszen a mérbktktromos potencial nem csak az
ronizaciéjatol is figg, et pedig a hasznalt modellkeret nem mond semmit. Hasonlé
kérdés veidik fel a szinaptikus faradas EKoG madosito hatdsabdlets: A szinaptikus
faradas egyértelmiien csokkenti az 6sszes posztszinaptikus aramot, de hogy ez a csokke-
nés az EKoG frekvenciajaban, vagy amplitidéjaban jelentkezik-e, azt a halozat sejtjeinek
tzelési fazisai dontik el. E modell egyszerlisége miatt nem tekntheagyagykérgi ne-
uronhal6zat részletes és valosaghl modelljének, ugyanakkor viselkedése sok szempont-
bol hasonlit a mért jelenségekre, igy az jelenségek mogott meghuzédo folyamatok jobb

megértéséhez hozzasegithet.

4.3.4. A 4-AP-val kivaltott epileptikus rohamok szimulacioja

A szakirodalom az epilepszi& fmozgatérugojanak az agykérgi halézatokban a gerjesz-
tés és gatlas aranyanak eltolodasat tartja. A 4-AP is valdszinlleg ilyen hatast fejt ki az
agykéregben, a Karamok csokkentésével és a®Cionok hatékonysaganak névelésével
(Chagnac-Amitai és Connors, 1989), ezért modellemben éndsalsan a gerjesztés-
gatlas aranyanak hatasat vizsgaltam a halozat dinamikajara.

A haldzat dinamikdjanak valtozasait az 6ngerjesztési paramé&tdiiggvényében
vizsgéltam (4.13. abra). A megadott paraméterekkel;*és 0.7 tartomanyban a halozat
alacsony aktivitasi szinten van (4.13. A abra). &2s aG populacio, azl populacion
keresztul folyamatosan kap kdlingereket, ezek az ingerek azonban csak kicsiny és ro-
vid idejl valtozasokat okoznak a rendszer allapotdban. A rendszer allapotat leiré pont,
a Brown-mozgasra emlékezbetéletlenszerli mozgast végez a fazistérben (4.14. abra bal
oldal).

Ha az dngerjesztés mértekét noveljik; > ¢** > 0.7 k6zott nagy amplitudoju

tiskék jelennek meg a szimulélt EKoG gorbén (4.13. B &bra). Ez a jelenség a bistabilitas
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4.13. dbra. A modell viselkedésének paraméterfiiggése. A haldzat aktivitasat atserkent
posztszinaptikus potencialok pillanatnyi 6sszegével jellemeztem, amelyet folyamatos vo-
nal jelez és a baloldali skala mér dnkényes egységekben, mig a szaggatott vonal és a
jobboldali skala a szinaptikus depresszio pillanatnyi atlagat mutatja a halézatban. Az
idétengelyek azonosak minden esetben.
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4.14. dbra. A modell aktivitasat jelled’; p5p (t) mennyiség alakulasa a szimulélt roha-
mok soran. A szimulalvzpsp (t) alapjanl idolépés késleltetéssel rekonstrualt attraktor
az interiktélis szakaszbdl, illetvieés3 idolépés késleltetéssel rekonstrualt attraktor a ro-
ham masodik szakaszabdl.

megjelenését mutatja a rendszerben, az alacsony aktivitasu fixpont mellet megjelenik egy
masik attraktor és a kiflsinger idbnkét képes atlokni a rendszert a magasabb aktivitasu
tartomanyba. Ez a magasabb aktivitasu allapot azonban csak igen révid ideig all fenn, a
rendszer gyorsan visszaesik az alacsony aktivitasu alapallapotaba és hosszabb ideig annak
kdrnyezetében marad.

Ha az dngerjesztés@ségét tovabb noveljik, a8 > ¢* > 1.5 tartomanyban, az
alacsony aktivitasu szakaszokat komplex belgerkezettel rendelkézmagas aktivitasu
rohamok szakitjak meg (4.13. C 4bra). A rohamok hirtelen indulnak el és azonnal egy tel-
jesen aktiv allapotba kertl a rendszer. Azonban a szinaptikus faradas kovetkeztében ez a
magas aktivitasu allapot csak rovid tavon stabil. A magas aktivitas gyorsabban hasznélja
el a rendelkezésre allo@orrasokat, mint ahogy azok tétini képesekd csokkenésével
az Ongerjes#t kapcsolatok hatékonysaga csokken, igy csokken az 6ngerjesSréége
és a fol® fixpont elvesziti stabilitasat. Az dngerjesztés hatékonysaganak csokkenésével a

rendszer lassan atlép egy 0j tartomanyba, ahol nagy amplitiddja irregularis oszcillacio jel-
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lemzi a halézat dinamikajat. Ebben az oszcillaciés allapotban nagyfrekvencias szakaszok
valtakoznak csondes szakaszokkal kvaziperiddikusan. Mig a teljesen aktiv allagotot a
depresszios tényézanonoton cstkkenése jellemezte, ebben a szakaszban megall, illetve
nagyon lelassul a depresszios tériyezokkenése] értéke véletlenszerlien ingadozik egy
egyensulyi érték korul. Ez a véletlen ingadozas teszi taléethogy a rendszer az oszcil-
laciés tartomanybdl visszatérjen a stabil alsé fixpont vonzasi tartomanyaba. Ha a hal6zat
visszatért az alacsony aktivitasu fixpont kérnyezetébe, ott fogva marad, addig amig a szi-
naptikus edforrasok Gjra toldnek ési értéke Ujra megkdzeliti &et. Ha a szinapszisok
feltdltddtek, a véletlen bemeneti ingereken mulik, hogy a haldézat az also6 fixpontjabdl
mikor |ép ismét fel a teljesen aktiv allapotba és kadill el egy Uj roham. E dinamika
eredménye egy bonyolult viselkedés, amely révidebb-hosszabb nyugalmi periodusokbal
all, amiket hirtelen kezaidd rohamok szakitanak meg. Minden roham végigjarja az ese-
mények ebbb felvazolt sorat, amelyben az egyes szakaszok valtozé hosszusaguak. Bar
a modellbeli aktivitas és a mért EKoG frekvencigja kdzott huzhatd parhuzam csak kor-
latozottan érvényes, az egyes rohamok lefutasa fidamisonlésagot mutat a 4-AP altal
létrehozott rohamok megfigyelt szerkezetéhez.

Ha az dngerjesztés@sségét tovabb néveltem, a rohamok kdzotti és a rohamon beldli
szakaszok aranya csokkent, mig végif-a> 2.8 tartomanyban a rohamok kozotti ro-

vid szakaszok eltlinnek, rohamok egybefolynak, megjelenik a status epilepticus (4.13.D
abra).

A modellbeli epileptikus rohamok természetesen elmaradtak, ha az 6ngerjgsztés
paraméterét lecstkkentettem, de nem ez volt az egyetlerbsgged rohammentes allapot
elérésére. A gatlas @ségének novelésével hasonlo hatast lehetett elérnii*Ha 2.2
mellet, a gatlas ésségét meghatarozd? paraméter értékét fokozatosard-rél —6-ra
valtoztattam, a rohamok fokozatosan ritkultak, rovidiltek, csak tiskék maradtak, mig
végul ac?® < —6 tartomanyban teljesen megsziintek (4.13.C, E, F, G abra).

A modell altal l1étrehozott aktivitas @sorok alapjan = 1 id6lépés és = 3 idole-

pés késleltetéssel hasonlo visszatérési leképzéseket készitettem, mint a mért EKoG alap-
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4.15. abra. A 4-aminopiridin altal kivaltott epileptikus aktivitds egy kistlése. A: poten-
ciél, B: CSD grafikon, C: CSD szinkddolt tééidérképen
jan és hasonl6 szerkezeteket, illetve valtozasokat talaltam, mint a mért EKoG esetében

(4.14. &bra).

4.3.5. Az agykérgi aramforras rétegek szerinti eloszlasanak jellengz

in vitro szeletben kivaltott epileptikus tliske aktivitds soran

17 kisérleti allatbol 24 kortikalis szeleten vizsgaltam a harom gorcskélital Iétrehozott
epileptikus kisullések soran az aramforras slirliség eloszlashan médjetamlosagokat
és kulonbségeket. A kialakult kistilések CSD eloszlasa igen valtozatos képet mutatott,
melyhdl igyekeztem kiszlirni a jellegzetességeket. A jellegzetességeket harom kivalasz-
tott példan keresztil mutatom be.

Mindharom kisuléstipus kozos jelle@ie volt a IV. rétegben megjelénjellegzetesen
a negyedik réteg aljatol a tetejéig terfedagy forras tag, melyet tobbé-kevésbé kifejezett
maddon kisért egy, a hatodik réteg tetéjetz 6todik terjed nyeb. A kéi komponensek

jellegzetessége volt két kis amplitudéju nyeamelyek kozil az egyik a Il.- . réteg-
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4.16. abra. A bikukulin altal kivaltott epileptikus aktivitas egy kisulése. A: potencial, B:
CSD grafikon, C: CSD szinkddolt téddérképen

bdl indult és folyamatos, de viszonylag lassi mozgassal az V. rétegbe tolédott at, mig a
masik a VI. rétegbl indulva szintén folyamatos eltolodas eredményeképpen jutott az V.
rétegbe. E két nyéltermészetesen minden esetben kdzrefogott egy hasonléan kis ampli-
tudoju forrast a IV. és az V. réteg hataran, amely elt(int a kérgdhlkozasakor. Ezek

a tulajdonsagok szamos szeletbebf@idultak, azonban szamos kivétel is akadt, a teljes
kép igy igen nagy valtozatossagot mutatott.

Az altalanosan megfigyelt mintazat alkotbelemek mellé szinte minden esetben tarsul-
tak egyéb elemek is, egyedivé téve az egyes szeleteket. Ezért az egyes csoportok jelleg-
zetességeinek meghatarozasa igen nehéz feladat.

Az agykérgi szeletben 4-aminopiridin altal kivaltott epileptikus aktivitas két formaban
jelenik meg. Altalaban rovid.3 — 12 masodpercig tartd kisiiléssorozatok formajaban
jelentkezik, amelyek az epileptikus agy rohamok kozatti, interiktalis kistléseire emlékez-
tetnek. Ritkan azonban hossZI3 — 150 masodpercig tarté folyamatos gorcsaktivitas
keletkezik, amely jobban hasonlit az epileptikus rohamokhoz. Mivel szeletben e masodik

tipus ritka, a jelen vizsgalatban csak a®dlpusu tliske aktivitas elemzésével foglalkoz-
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4.17. dbra. A magnézium-mentes oldat altal kivaltott epileptikus aktivitas egy kisulése.
A: potencidl, B: CSD grafikon, C: CSD szinkddolt tériterképen
tam. A masodik tipust roham aktivitds azonban nagyon hasorito\axzo, teljes agyon
végzett kisérletekben megjeferohamokhoz.

A 4-AP altal létrehozott kistlések rovidek és viszonylag egyszerl szerkezetiiek voltak.
Az altalanos jellemak kdzott mar emlitett negyedik rétegbeli forras és 6todik rétegbeli
nyeld mellé csak ritkan csatlakozott jelésebb aktivitas az edsvagy a hatodik rétegben.
Ezen kivil a mér szintén emlitett kis amplitidoju @dsomponensek jellemezték a CSD
eloszlast (4.15. 4bra).

A BMI kisullések CSD képeinek legjellerbbb eleme volt egy és nyeb a harma-
dik rétegben, amely gyakran illeszkedett egy lefelé ereszleedozatba, amely az éls
rétegldl indult, a masodik-harmadik rétegben folytatédott, végiil az 6todik réteg tetejéig
ereszkedett ala. Az @l$s a hatodik réteg aktivitAsa mutatta a legnagyobb valtozékony-
sagot szeleil szeletre (4.16. abra).

A magnézium-mentes oldatban tarolt szeletek jellegzetes, 4-6 tis&kd kistlés-
sorozatokat mutattak, amelyek CSD képe egymashoz igen hasonlé volt, dé tiskés

lényegesen hosszabb ideig tartott mint az azt KikieA kislilések CSD eloszlasa nagy
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vonalakban hasonlitott a BMI kezelt szeletekre, de egy igen nagy myetatkozott a

hatodik rétegben (4.17. abra).

4.4. A véletlen Boole-halézatok dinamikajanak

analitikus leirasa

4.4.1. A halézat felépitése

A véletlen Boole-hal6zatok egy osztalyat a halézatot alkotd csoméponitskamaval és

az egyes csomopontokba futd élék szamaval jellemezhetjuk. A befutd élek szama
természetesen megegyezik a csomépontokbdl kiindulé élek szamanak varhatd értéké-
vel. Az N, K osztaly egy képviséjének megalkotasanal a kovetk&&ppen jarunk el:

A halézat minden egyes csomopontjaban elhelyeziink egy véletlentl valasztott Boole-
figgvényt. AK bemenettel rendelkézBoole-fliggvények szamz™ és minden egyes
fuggveényt egyenletes eloszlassal valasztunk ki az 6sszes lehetséges kdzil. Ezutdn minden
csomoéponthoz kivalasztunk csomépontot, hogy annak bemenetét szolgaltassak, szin-
tén egyenletes eloszlassal a teljes haldzatsomopontja kézil. Az igy megszerkesztet

hal6zatot ezutan valtozatlanul tartottuk, befagyasztottuk a szimulacié soran.

4.4.2. Hal6zati dinamika

A csomdpontoknak két;i, illetve be kapcsolt allapota volt. A szimulacio kezdetén min-

den csomaopontot véletlenszerlien allitottanvagy be kapcsolt allapotba. A csomdpont
allapota egyben az az érték, amit a kapcsolatain keresztiil tovabbad, azaz a csomopont
kimeneti értéke. A halézat mikddése a kovetkerlinden idblépésben minden csomo-

pont elkildi kimeneti értékeit a vele 6sszekotdtt csombépontoknak. A csomépontbéa érkez

K darab érték képezi a csomopont Boole-fliggvényének bemeneteit amihez a csomépont
Boole-figgvénye egy kimenetet rendel. igy a teljes hal6zat minden csomdépontja szinkro-

nizaltan Ujitja meg az allapotat és a folyamat kil el6lrol a kovetked iddlépésben.
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A rendszer allapotat teh&f csomdpont allapota, azaz e§ydimenzids binaris vek-
tor definialja, allapotterét pedig edgy dimenzios hiperkocka csucspontjai alkotjak. Az
allapottér elemeinek, azaz a halézat lehetséges allapotainak a szama2Véggyanak-
kor igen gyorsan @ a hal6zat méretével. Mivel egy adott hal6zat megalkotasa utan, mind
a kapcsolatokat, mind a csomopontok Boole-fliggvényeit valtozatlanul tartottuk, a rend-
szer dinamikaja determinisztikus, egy adott allapotbdl mindig ugyanabba az allapotba
|ép tovabb. Mivel az allapottér véges, a rendszer dinamikadépge soran ébb, vagy
utobb eljut az allapottér egy olyan pontjaba, amelyet mar kordbban meglatogatott. Ha ez
bekdvetkezett, a determinisztikus dinamika eredményeképpen a rendszer hurokba kerult,
Ujra és Ujra végigjarja a hurkot alkoto allapotokat. A trajektéridk, amelyeket a rendszer
egy-egy kezdeti pontbdl inditva bejarhat tehat egy a hurokig tarto tranziens szakaszbél és a
hurkot alkoté allapotciklusbél allnak. A tranziens szakasz hataresetben nulla hosszusagu
is lehet, ha a kezdeti allapot a hurkon talalhatd, a hurok pedig hataresetben egy elemi
is lehet, ekkor a rendszer fix pontba kerlil. Az allapotciklus minden pontjaba befuthat
akar tobb tranziens szakasz és kulortbkezdeti allapotbdl indul6 tranziens trajektoriak
konvergalhatnak, hogy kdoz6s uton fussanak az allapotciklusukba. Az allapotciklus egy
pontjaba futd tranziens allapotok tehat altalanos esetben egy fa strukturat alkotnak, azon
tranziens trajektoriak 6sszessége pedig, ameBlekbendszer eljut az allapotciklusba al-
kotjak az allapotciklus vonzasi tartomanyéat. Egy hélézatnak legaldbb egy, de egyszerre
akér sok allapotciklusa lehet, ilyenkor a kezdeti allapot donti el, hogy az autor@m id
fejlodés soran melyik ciklusaba érkezik meg a rendszer. Osszefoglalva megallapithatjuk,
hogy a véletlen haldzati szerkezet a valodi térben egy gazdag dinamikai strukturat hoz
létre az allapottérben. Ez a dinamikai struktira sokban emlékeztet egy folytonos allapot-
ter( és ideju dinamikai rendszer tulajdonsagaira. Ebben az analdgidban az allapotciklu-
sok az attraktoroknak felelnek meg, melyeknek mindkét rendszerben megvan a maguk
vonzasi tartomanya. Kulonbség azonban, hogy e diszkrét dinamikai rendszerekben egy
attraktor vonzasi tartomanya altaldban nem topoldgiailag 6sszefiiggnek ellenére a

stabilitas fogalmat is kiterjeszthetjik a diszkrét dinamikai rendszerekre, mint annak a va-
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l6szinlségét, hogy egy kicsiny perturbacié utan a rendszer ugyan abba az allapotciklusba
tér vissza.

Munkédmban az allapotciklus hosszanak és a ciklusig Gezahziens hosszanak flig-
gését vizsgaltam a haldzat két paraméterének, a hal6zat méretének és az egy csomépontra
e kapcsolatok szamanak fliggvényében. A vizsgalt mennyiségeket mint az 6sszes le-
hetséges hal6zat szerkezet, az 6sszes lehetséges Boole-fliggvény kiosztas és az 6sszes
lehetséges kezdeti allapot folott vett atlagértéket vizsgaltam és ezt az atlagot felllvonas-

sal jeloltem.

4.4.3. Alépéshossz valtozasainak leirasa

Tekintslk a rendszer éldépését, azaz az atmenetet ad @s a masodik allapot kozott.

Mivel a kezdeti értékeket és a Boole-fliggvényeket egyenletes eloszlassal valasztottuk,
ezért a masodik allapot szintén egyenletes eloszlassal oszlik el az allapottérben. A Iépés
hosszéat, mint a két allapot Hamming-tavolsdgat, azaz a kul@néliapotban talalhaté
csomopontok szamat értelmezzik. Két egyenletes eloszlassal valasztott pont tavolsaga-

nak valdszinliség sirliség fuggvenye (VSF), azaz édées; hosszanak eloszlasa:

p(M =)= <Z> (%)N (4.16)

Az elsh és a masodik allapotot 6sszehasonlitva lathatd, hogy a megvaltozott kimenetek
szama szintéh . Kdvetve Derrida és Pomeau (1986) szamitasait, annak a valdszinlisége,
hogy pontosamn olyan csomdpont talalhat6é a halézatban, amelynek az 6sszes bemenete

a valtozatlan kimenetly — [; csomoponttdl szarmazik:

o= () () (-(5)) e

Tehatm olyan csomo@pont van, amelynek egyetlen bemenete sem valtozott még-€és

m amelyiknek van legaldbb egy megvaltozott bemenete. Mivel a Boole-figgvényeket
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egyenletesen valasztottuk ki, minden fliggvény amelynek legalabb egy bemenete megval-
tozott, 1/2 valészinliséggel valtoztatja meg a kimenetét. Igy a masodik és a harmadik

allapot kiildnbségének, azaz a masodik I€épés hosszanak VSF-e a kdvetkér
N N—m
1 N—m
Ao =1lg) = = - 4.18
pOa=t=>p=m (3) (V") 419

Elhanyagolva a Iépesek kdzotti korrelaciot és elvégezve az 6sszegzéskifejezhetjik

azn + 1-dik lépés hosszat azdik figgvényében:

p<)\n+1 = ln+1 ’ >\n = ln) =
N ] ] I K\ N=lnp1 1 1 I K\ ln+1 (419)
412 (1=
() (+2(-%) (%)

Ennek feltételes varhato6 értéke:

- N L\ X
)\n+1|)\n_ln_?<1—(1—ﬁ> ) (4.20)

Az eloszlasokat varhato értékiikkel kozelitve rekurziv képletet kaptam, amely az egymast

kdveb lépések hosszanak determinisztiku&ejlodését irja le.:

K
=5 (1- (%)) (@21

A 4.18. abra azn + 1-dik Iépés hosszanak varhato6 ertékét mutatja-dik fliggvényében,

K kilénbod értékei mellet,N = 10-nél. Erdl a visszatérési leképzébieolvashatdk

a lépéshossz valtozasanak dinamikai és stabilitasi viszohAyat. 1 esetében a visszaté-

rési figgvény egyl /2 meredekségl egyenes, amely az azonosséag leképezéshez tartozo,
1 meredekségill egyenest a nullaban metszi. Ez ennek a leképezésnek egyetlen és stabil
vonzo fixpontja. Véges lépéshosszbdl indulva a Iépéshossz minden 1épésbédiketsz

exponencidlisan tart a nullahok. > 3 esetben a nulla instabilla valik, mellette azonban
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4.18. abra. A |épéshossz f@jlését leird visszatérési leképzés. A kovetkdépés hossza-
nak varhat6 értékdt, ., abrazoltam az ék6 lépés hosszandk fiiggvényében)N = 10
elemszamu halézatban, mikézben a kapcsolfsag 1-t6l 10-ig valtozik. K = 1 és

K = 2 esetben csak egyetlen fixpont |étezik)-aal és az stabilX' > 3 esetben @ fix-

pont instabilla valik és egy masik stabil fixpont jelenik meg. E masodik fix pont pozicidja
gyorsan konvergaV/2-h6z haN és K minden hataron tali
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megjelenik egy stabil fixpont, amely méar = 3 esetében is kdzel van @v/2 értékhez,

K tovabbi novelésével pedig gyorsan konvergal hozza. Ebben a paraméter-tartomanyban
a léepéshossz nem csokken, hanem véges értékhez tdtt.=A2 képezi a hataresetet a

két fazis kozott. AK = 1 esethez hasonldéan csak egy vonzé fixpont |étezik a nullaban,
azonban grafikon itt nem metszi az identitast, hanem hozzasimul. Ez azt mutatja , hogy a
lépéshossz nem exponencialisan, hanem annal sokkal lassapharel aranyosan tart a
nulldhoz, ahoh a lépésszam. Ez a lassu, hatvanyfuggvény jellegi, skalamentes lecsengés
a kritikus rendszerek sajatja és lehwet teszi igen nagy fluktuaciok kialakulasat a rend-
szerben. Had( és N minden hataron tul@, a 4.19. egyenlet tart a 4.16. egyenlet altal leirt
binomialis eloszlashoz. Ekkor az egymas utan koveéiképések egyenletesen oszlanak

el az allapottérben és visszakapjuk a véletlen leképzés kozelitést.

4.4.4. Az allapottér-dsszehlzédas és az dnelkedibholyongas leirdsa

Ezekutan a rendszer viselkedését, onelkeviéletlen bolyongasként irtam le egy 6ssze-
hazodo allapottérben. Az allapottér 6sszehuzédasa ebben az esetben azt jelenti, hogy
bizonyos csomopontok, illetve csomdpont halmazok "befagynak". A befagyas soran egy
csomoponthalmaz olyan allapotba keriil, hogy a hal6zat tobbi résieéided jelek

tobbé mar nem tudjdk megvaltoztatni az allapotat. Ez t6bbnyire azokkal a csomopont
csoportokkal torténik meg, amelyek bemeneteik nagy részét egymastol kapjak, illetve
nem érzékenyek a kividl érked bemenetekre. A pillanatnyi allapottér méretét, azaz

elemszamat visszafelé, a pillanatnyi atlagos lépéshossz alapjan becsiltem meg:
K
v, = oN(1-(1-%)") (4.22)

Az onelkerlib bolyongas soran a rendszer mindedlégpésben véletlenll valaszt egy Uj
allapotot, addig amig egy olyan pontba érkezik, amelyet Gtja soran egyszer mar megla-
togatott. Ha az allapottér kbzben 6sszehtzdédik, a korabban meglatogatott pontok kozl

néhany kiviul rekedhet a pillanatnyi allapottéren. Jeltdjinel azn-dik [épésben meg el-
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érhet és mar meglatogatott pontok szamat. Feltételezhetjik, horgokkenése aranyos

az allapottér méretének csokkenésével:

Vn+ 1
Vi

bt = by—tL 41 (4.23)

mivel b; = 1:

n

1
b1 =1+ Vn+1

Vk (4.24)
A fenti mennyiségek felhasznalasaval felirhatjuk az dinamikai struktarat jedi emennyi-
ségeket.

Az dnelkerub véletlen bolyongéas hossza, azaz a |épések szama, amely ahhoz sziiksé-
ges, hogy a rendszer belépjen egy mar meglatogatott pontba égytrahziens szakasz
és az allapotciklus hosszanak+ cl 6sszegével. Annak a val6szinlisége, hogy a rendszer
azn-dik Iépésben talalkozik a multjaval,, /V,,. Ahhoz, hogy ez éppen azdik Iépésben

torténjen meg @iszor, az szilkséges, hogy a mégéln — 1 Iépésben a rendszer elkerllje

a multjat, azn-dikben pedig megtalalja azt:

plcl+tr=n)= Zp (M =1) vlj(l——) (4.25)

Annak a valészinlisége, hogyiaciklushossz éppenlegyen a kdvetkegiképpen allithaté
el6: Felirjuk annak a valoszinliségét, hogy a rendszer megtiésest anélkil, hogy el-
jutna egy mar érintett helyre, majdkat+ 1-dik Iépés sordn pontosan:dépéssel korabbi
allapotaba lép be. Ez mindén> = esetben déifordulhat, igy a megfelélvalészinlisé-
geket 6sszegezniink kell a teljes utazas minden lehetséges hosszara amely maximalisan

M = 2V 1épés lehet:

N M k—1 b,
= A :l 1——= 4.26
llzop(l 1;%2+1H( V;) ( )

Ha a 4.25. és a 4.26. egyenletbe behelyettesitjik az eddig felirt mennyiségeket, bonyo-
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4.19. dbra. A, Az onelkerdlbolyongas hosszanak varhat6 értéke cl), B, Az al-
lapotciklus hosszanak varhat6 értékemint a halézat méret\) és a kapcsoltsagi()
fuggvénye. Exponencialis novekedés jellemzi a kaotikus fazist 3 értékeinél. Foly-
tonos vonallal 6sszekotott szimbdélumok jelzik az analitikus eredményeket, mig 6sszeko-
tetlen szimbdlumok a numerikus szimulaciok eredményeil’ A= oo -vel jeldlt vonal a
véletlen leképezés kozelités eredményét mutatja.

A B
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4.20. &bra. Nagyitas a fagyott fazisrol és a kdosz hatararol. A, Az onéilkesljlongas
hosszanak varhato értéke (- cl). B, az allapot ciklus hosszanak varhato értdkaint a
rendszer méreténeRV() és a kapcsoltsagnak( fliggvénye K = 2 esetbertr + cl éscl
lassan novekszik, miff’ = 1 esetben mindkét mészam igen alacsony értéken maradt.
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lult sorésszegeket, illetve szorzatokat kapunk, amelyek azonban elemi mivélettkb

nak 6ssze és szamitogéppel konnyen meghatarozhatéak. Ennek meghatarozasahoz az OC-
TAVE nevl ingyenesen hozzaférbdiltalanos céli matematikai programcsomagot hasz-
naltam. Az eredményeket a 4.19. és a 4.20. abran, illetve a 4.2.illetve a 4.3. tablazatban
mutatom be. Osszehasonlitasképpen mellé tettem a Monte Carlo szimulacié soran ka-
pott atlagértékeket A Monte Carlo szimulacidkat Payrits Szabolcs készitette standard C
nyelven. Minden vizsgélik', N paraméterparho00 véletlenszerlien valasztott hal6za-

tot hoztunk létre, majd a szimulacio soran megmertik a Iétrejott allapotciklus, illetve az
onelkerb bolyongas hosszat.

A szamitasok és a szimulaciok 6sszehasonlitdsaval megallapithatjuk, hogy szamita-
saim mirbségileg nagyon jol irtak le a rendszer viselkedését, tehat az alkalmazott gon-
dolatmenet és a kozelitések a rendszer dinamikajanak |ényegi vonasait jol tikrozik. A
K = 1,2,5 esetekben szamszerlleg is jo kozeliteseket adtak szamitasaim. Mindegyik
esetben a teljes Uthossz becslése allt kozelebb a szimulaciék soran mért értékhez. A
K = 1 esetben mind a ciklushossz, mind a tejes Uthossz igen alacsony értéken maradt
nagy N-ekre is. Ugyanez igaz volt a szamitott eértékekre is, azonban a ciklushossz egy
lokalis maximum utén csokkenést mutatakf. = 5-re igen jo kdzelitést kaptam mind a
ciklushosszra, mind az uthosszra, mindkét mennyiség kdzel exponencialisan névekedett.
A fazishatart alulr6l kdzel@ K = 2 esetben igen j6 kzelitést kaptam a teljes Uthosszra de
aldbecsitiltem a ciklushosszt. A legnagyobb hibat kdzel a kritikus ponthoz, de mar az ex-
ponencialis tartomanyban, /& = 3,4 esetekben adta a szamitas, lényegesen tulbecstilte
a hosszakat.

Ha K és N minden hataron tul @it, a véletlen leképezés kozelitést (Harris, 1960)
kapjuk vissza, amely bizonyitottan egzakt ebben a termodinamikai hataresetben (Derrida
és Flyvbjerg, 1987). Ekkor a csomépontok elhanyagolhat6an ritkan fagynak be, a fazistér
nem hazdadik 6ssze, a bolyongadsazimmetrikussa valik. Ebben az esetben a fenti sorok

felosszegezhéek a szorzatok pedig a Stirling-formula segitségével jol kozetithetigy

88



K 1 1 2 2 3 3 4 4 5 5
N szim. elm. | szim. elm. | szim. elm. | szim. elm. | szim. elm.
5 1.463 0.986 2.093 1.616 2.519 2.02Q0 2.845 2.20Q 3.115 2.294
10 1.538 0.997 2.95 2.382 4.449 5.441 6.551 7.148 9.011 7.788
15 1.583 1.12Q 3.794 2.912 7.152 15.37 14.80 23.85 27.97 27.31
20 1.606 1.016 4.534 3.328 11.33 44.47 35.57 80.57 93.11 96.70
25 1.619 1.0115.388 3.707 18.04 129.3 87.94 272.9 318.6 343.Q
30 1.626 1.085 6.421 4.054 29.17 337.0 225.6 808.9
35 1.623 1.066 7.442 4.372 47.86 578.0
40 1.637 0.966 8.606 4.677 79.84
45 1.648 0.885 10.37 4.974 137.7
50 1.644 0.899 11.00 5.251 237.7

4.2. téblazat. Az allapot ciklus hosszanak varhat6 értdie (

K 1 1 2 2 3 3 4 4 5 5
N szim. elm. | szim. elm. | szim. elm. | szim. elm. | szim. elm.
5 3.081 1.843 3.921 2.938 4.633 3.362 5.189 3.552 5.596 3.668
10 4,014 2.531 6.397 6.033 9.642 10.61 13.93 13.02 18.69 14.26
15 4,603 3.460 8.612 9.225 16.46 30.80 32.44 46.15 58.46 52.61
20 5.011 3.462 10.54 12.3Q 26.46 89.23 76.63 159.0 191.3 190.3
25 5.361 3.742 12.50 15.23 42.07 259.2 185.1 542.7 644.7 681.4
30 5.631 4.254 14.66 18.04 66.13 754.7 463.0
35 5.847 4.346 16.80 20.71 106.2 1178
40 6.052 4.081 19.02 23.33 174.7
45 6.227 3.867 21.78 25.89 292.8
50 6.376 4.055 23.38 28.36 496.7

4.3. tablazat. Az onelkerdilbolyongés hosszanak varhato értéke ¢ cl)).

igen egyszer( rovid képlettel lehet kdzeliteni a ciklus és az Uthosszat:
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5. fejezet

Megbeszélés es kovetkeztetesek

5.1. Az akci6s potencialok modell alapu elemzése

5.1.1. Modszertani kérdések megbeszélése, a idegsejtek tiizeléseinek

elemzése alapjan

Az akcios potencidl idsorok statisztikai elemzéséhez viszonyitva, lényegesen kevesebb
azon dolgozatok szadma a szakirodalomban, amelyek a sejteken kivil, elektrodakkal mért
akcios potencialt térben égiben valtoz6 potencial-hullamnak tekintik és ezt elemzési, il-
letve modellezési munkajuk alapjava teszik (Rall és Shepherd, 1968; Nicholson és Llinas,
1971; Varona és mtsai, 2000; Sargsyan és mtsai, 2001). Ezen munkak koz6sgjglemz
hogy részletes, konduktancia alapu, sokrekeszes modells@jfeldpitik a targyalt agy-
terllet legfontosabb sejttipusanak — esetleg tipusainak modelljét — szimulaljdk a haldzat,
illetve sejtcsoport ingerlésének hatasara létr@jtilyamatokat, az agyterilet rétegzett-
ségének, illetve geometriai viszonyainak ismeretében kiszamitjak a sejtek altal lIétreho-
zott és a sejtek kozotti térben mérbetiektromos potencial téridbeli eloszlasat, végll

a mert és a szimulalt potencial hullamok 6sszehasonlitasaval beallitjak a modell paramé-
tereit. E modszer éppen ugy modell-illesztésnek tekidthetint a jelen értekezésben

targyalt munkam, és mintilyen, kétféle, de nem élesen szétvalaszthaté eredményre vezet:
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Egyrészt a munka eredménye a modell maga, amely azzal igazolja magat, hogy a meg-
figyelésekkel 6sszhangban leirja le a rendszerben zajl6 folyamatokat, masrészt a munka
eredményei a modell paraméterei, amelyek a modell segitségével iyekhamérések-

bdl, az adott rendszédit szolgalnak informacioval és mivel a modell szabad paraméterei,
ezek eltérései, valtozasai is nyomon kovelle&t A fenti munkak mindegyike igen bo-
nyolult modellt &llit fel, amely nem csak az analitikus megoldast teszi lehetetlenné, de

a sokdimenzids paramétertér barmiféle numerikus bejarasét is. Ezekben az esetekben az
eredmeények tekintetében hangsuly a modellen van és nem a modell illesztésével megha-
tarozhatdé paramétereken. Erre vezdihgssza, hogy e bonyolult modellek minél tébb
paraméterét igyekeztek a sz@ékzélettani mérések alapjan rogziteni, és a szabadon ma-
radt — illesztéssel meghatarozott — paraméterek esetében sem vizsgaltak, hogy a mérések
alapjan az ismeretlen paraméterek egyértelmiien meghatarozhatdak-e, tehat az inverz fela-
dat egyértelmiien megoldhat6-e. A sZdraltalaban megelégedtek annak bemutatasaval,
hogy létezik legaldbb egy olyan paraméterkészlet, amellyel a modell a vizsgalt jelenséget
megfeleben reprodukalja.

Jelen munkam soran a fentiekhez képest mas megkozelitést valasztottam. A modell
lényegesen egyszeriibb volt mint a fent targyalt esetekben. Bar ez az egyszer(i modell nem
ir le a fentiekhez hasonl6 bonyolult folyamatokat, de amint azt a pontforras modellekkel
tortént 6sszehasonlitas mutatta, Grezte a modellek azon fontos tulajdonségat, misze-

s77

rint a megértést se@gondolati keretet, illetve leirast kell adnia a modellezett jelenségek-
rél. Ugyanakkor a modell egyszerUsitésével I6kétvalt az inverz feladat megoldhato-
saganak vizsgalata. Ha nem is analitikus, de numerikus eszkdztkkel megmutattam, hogy
a modell 6sszes szabad paramétere meghatarozhat6 a mérések alapjan, tehat az inverz
feladat egyértelmiien megoldhaté. Ezzel Uj I6ségek nyiltak meg, hiszen a modell il-
lesztésével a mért adatbdl Uj informéacié nyethéehat itt eredménynek nem éorban,
vagy nem csak a modell tekintliehanem a modell meghatarozhat6 paraméterei.

Ellentétben a Hodgkin-Huxley tipusi modellekkel és a legtdbb idegsejt modellel, az

Y4

ellenaram modell nem dinamikai modell, nem ir 16lbén tortén valtozasokat. Az ellen-
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aram modell, egy megszoritasrendszer a pillanatnyi aramforras strliség eloszlasra. Azon-
ban pillanatrdl pillanatra haladva alkalmas az idegsejteken folyo valtozasok kévetéseére az
érvényességi ittartomanyon belil. Jelen dolgozatban csak pillanatnyi CSD eloszlasokat
vizsgaltam (4.7. &bra), de fontos tovabblépési lébég a CSD eloszlasok valtozasainak
kovetése az érvényessegi tartomanyon belll, illetve a modszer fejlesztése alkalmazhaté-
sagi tartomanyanak kiterjesztésével.

Hasonl6éan az EEG/MEG alapu képalkot6 eljarasokhoz, a modell feltételrendszere
biztositja az inverz megoldas egyértelmlségét. A moédszer gyakorlati alkalmazasahoz
azonban nem feltétlentil sziikséges, hogy az egyértelmiiség teljes mértékben megvalosul-
jon. Hasznalhatjuk az egyértelmlség gyengébb, gyakorlatibb meghatarozasat is, misze-
rint azt varjuk el, hogy a méres alapjan a modell paramétereit azok valodi értékei korali
elfogadhatdan kis tartomanyra korlatozhassuk. Ez a definicié kozelebb all a méréselem-
zés és a valodi mérések viszonyahoz, hiszen a valédi mérések mindig mérési hibaval
terheltek. Numerikus vizsgalatainkkal a valddi egyértelmiiséget nehéz lenne belatni, de
ez utébbi gyakorlatiasabb feltételt az ellenaram modell igen jol teljesitette.

Osszehasonlitva a hagyomanyos egy dimenziés CSD mddszerrel, az ellenaram mo-
dell Iényegesen jobban adta vissza a modell sejt membranjan mért CSD eloszlast. Ez az
eredmény megldémek tlinhet, kilondsen ha figyelembe vessziik, hogy a hagyomanyos
CSD moddszer és fizikai alapokkal rendelkezik, azaz a Poisson-egyenlet és az Ohm-
torvény kozvetlen kdvetkezménye. A kilénbség az egy dimenzids méreés értelntdzéséb
fakad. A hagyomanyos harom dimenzidos CSD mddszer egyszerlen az 1.2.-es egyenlet
alkalmazasa a mért potencialra:

0V (z,y,2) N 0*V (z,y, 2) N 0*V (z,y, 2) I(z,y,2)

— 1
0x? Oy? 072 €0 (1)

Ahol a Laplace operatort részletesen kiirtam, hogy jobban lathatéva valjék, hogy a Lap-
lace operatorban a harom irany szerinti derivalt nem egy vektdrimé@&om komponensét

adja, hanem értékeik 6sszeadddnak és egyetlen skalétriiiezy, z)-t képeznek. Ha
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tehat az egydimenziés mérés nem ad informaciét a masik két dimenzié menti derivalt ér-
tékéll, azok elhagydsa nem komponensek elvesztését jelenti, hanEm, gzz) aram-
forras slirliség eloszlas értékei valtoznak meg. Amikor a harom dimenzios egjlenletr
(5.1.) az egydimenziés CSD

0x? €0

egyenletére attérunk, akkor feltételeztiik, hogy a potencis > irany menti parcialis
masodik derivaltjai elhanyagolhatéak. Ez az elhanyagolas a forrasok homogenitasét fel-
tételezi azy ész irAnyban. A mikroelektréda-rendszereknél leggyakoribb térbeli elren-
dezésben és a mi méréseinkben is a mérés vonaldleges az agyfelszinre, gzész
irAnyok tehat az agyfelszinnel parhuzamos iranyokat jelentik. A fenti elhanyagolas tehat
azt a feltételezést hordozza, hogy a forraseég azonos a egyes kérgi rétegeken belll,
mig a rétegek kozott lehetnek kildnbségek. Ez a feltételezés jo kozelitéssel igaz lehet a
CSD modszer hagyomanyos alkalmazasi terlletein, az eseményhez kotott, illetve kivaltott
potencialok vagy az epilepszias agykergi aktivitas vizsgalatakor, hiszen ezek a mikodé-
sek jelenbs szamu sejt részvételével zajlanak, de egyértelmiien nem teljesil akkor, ha az
aramok forrasa egyetlen idegsejt. Ezért a hagyomanyos egy dimenzios CSD modszer-
rel szemben az EAM illesztéssel végzett CSD szamitas figyelembe veszi az elektromos
potencidl térfliggését is, igy lehetséges, hogy eredményei jobban megkodzelitik a valodi
forraseloszlasokat.

A szamitdgépes szimulacidk soran legalabb két kevéssé valdszerii egyszerisitést hasz-
naltam. Egyrészt a valddi idegsejtek bonyolult alakjat egyetlen, az idegsejt dendritfajanak

s

hosszanti tengelyével parhuzamos egyenessé egyszerUsitettem le, masrészt a parameéterek

becslésének pontossagat zaj nélkil vizsgaltam. Mindkét egyszerisités azért alkalmaztam,

hogy megmutassam, elvileg lehetséges a paramétereket meghatarozni a mérések alapjan.
A vonalforras-eloszlas j6 kdzelitésnek bizonyulhat, ha a vizsgalt idegsejtek dendrit-

fajanak jellegzetes alakja hosszukas, mint példaul a nagyagykéreg 6todik rétegbeli pi-
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ramis sejtjeinek esetében, feltéve hogy egyetlen dendrit ag sincs mérési pont kdzvetlen
kozelében, de a neuronok dendritfijjanak harom dimenzids kiterjedése természetesen be-
folyasolja a modell illesztési eredményeket. Valdszinl azonban, hogy a harom dimenzios
CSD eloszlasok és a modellben hasznalt egy dimenzids eloszlas k6zott megfeleltetések
talalhatéak. A neuronok dendritfgja, illetve a rajta foly6 membranaramok levéigthet
egy egyenesre, és hengerszimmetrikus esetben ez a megfeleltetés kélcsondsen egyértelm
is lehet, bar e megfeleltetések tovabbi vizsgalatokat igényelnek. Az ellendram modell-
ben a vonalforras helyett a forrdsok mas térbeli elhelyezkedése, példaul az ellenaramok
gobmbszimmetrikus eloszlasa is hasznalhatd, ha ez kbzelebb all a vizsgalt sejtek alakjdhoz,
illetve elektromos tulajdonsagaihoz. Ha az idegsejtek tipusa a mérések alapjan meghatéa-
rozhato, ugy ahogyan azt Bartho €s mtsai (2004) tettek, minden egyes sejt esetében a
sejt tipusanak megfel@lforrasgeometria valaszthaté. Modszerem egyszeriien alkalmaz-
haté kétdimenzios elektrédaracs méréseinek elemzésére is. Ebben az esetben nem csak
két dimenziés CSD eloszlasok nyerbek, de a tavolsagbecslések eflerése is lehéwé
valna.

A mérési zaj szintén befolyasolja a modell illesztés eredmeényeit. Miutan eddigi mun-
kam ramutatott az inverz feladat megoldasanak elvi idéggére, tovabbi fejlesztést igé-

e

nyel a gyakorlatban legjobban hasznalhato, a mérési zajra, a véges mintavételi sirliségre
€s egyeb, a mérés soraibfelrdulé pontatlansagokra kevéssé érzékeny modszer kidolgo-
zasa.

Az egyedi idegsejttil €s sejten kivili térdl elvezetett elektromos potencialok parhu-
zamos rogzitése kivaléan alkalmas a Ki#s a bel§ potencialok kdzotti 6sszefliggések
kozvetlen vizsgéalatara, ugyanakkor szamos nehézséget rejt (Henze és mtsai, 2000). Az
altalam kifejlesztett elméleti eszk6zok hasonlo informacioval szolgalnak kozvetett mo-
don. Egy ilyen kbzvetett technika megbizhatésagaban ritkan érheti el a kbzvetlen mérések
szintjét, ugyanakkor szamosehyel rendelkezik a fenti technikdhoz viszonyitva.

Az Uivegelektroda — a sejteken kivil elhelyezett fém elektrédakkal ellentétben — egy-

szerre csak egyetlen sejt vizsgalatat teszi et E ketbs mérésnél kilén nehézség,
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hogy az livegelektrdéda és a tetrod csucsainak igen kdzel kell lennie egymashoz, hogy azt
a sejtet, amelyikbe az Uvegelektrodat vezették, a tetrdd is érzékelje, igy nagyszamu sejt
jeleinek rogzitése itigényes feladat. Ezzel szemben az én mdédszerem csak sejten kivili
jelek rogzitését igényli. llyen tipusu adat nagy mennyiségben all rendelkezésre, és az
elemzés utblag is elvégezbet

Egy idegsejtbe altaldban csak egy, esetlegokefirom Uvegelektrodat lehet vezetni,
tehat a membranaramot legfeljebb két-harom pontban lehet mérni. Az lvegelektrodas
technika ezeért nem alkalmas az aramok térbeli eloszlasanak vizsgalatara. Ezzel szem-
ben, egyl6 csatornas sejten kivili fémelektroda-rendszer adatai alapjan a modell illesztés
modszere maximurh3 pontban teszi kbveth@té a membranaramokat.

Az Uvegelektroda fizikai kapcsolatban van a sejttel, igy barmilyen kicsiny elmozdu-
lasa a sejt pusztulasahoz vezethet, ezért az lvegelektréda alkalmazasanak kérilményei
lényegesen korlatozottabbak, mint a sejteken kivil elhelyezett fémelektrédaké. E sejten
kivili fémelektrodak belltethék az éb kisérleti allatok agyaba és révid gydgyulag4d
szak utan hosszu ideg megbizhaté elvezetést biztositanak, akar szabadon mozgo6 allatok
esetében is. Ekkor a modell alapu elemzés az idegsejteken folyo amasikvizsgalatat

teszi lehebvé.

5.1.2. Az akcios potencialok elemzésének megbeszélése

Megmutattam, hogy a pontforras modellek nem irjdk le megieleb macska dlslleges
hall6kérgében (Al area) mért akcios potencialok forrdsait. Fontos megjegyezni, hogy ez
nem jelenti azt, hogy a pontforras modellek, azon beltl a monopo6lus modell soha sem
megfeleb a tlizeb idegsejtek, mint forrasok leirasara. A sejten kivil mérledektromos
potencial tulajdonsagai fuggenek a sejt, illetve az sejt minden egyes nyulvanyanak pon-
tos alakjatdl, illetve élettani tulajdonsagaitél. Kénnyen lehetséges, hogy vannak olyan
agyteriletek, illetve olyan sejttipusok, amelyek akcios potencialjai j0l kozdithetgy
monopolus forrassal. Ez egyben azt is jelentené, hogy ezekben az esetekben a mono-

p6lus modellen alapulé haromszdgeléses helymeghatarozas jol miikddhet. Eredményeim
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alapjan azonban biztosan allithato, hogy el sejtek térbeli helyzetét haromszoge-
léssel meghataroznank, minden esetben sziikséges a monopolus kozelités helyességének
ellerdrzése. Ez természetesen csak akkor lehetséges, ha élegénali elektréda all ren-
delkezésre olyan térbeli elrendezésben, hogy egy-egy sejt jelét tébb mint négy elektréda
erzékeli.

A szakirodalomban gyakrandbrdul6 feltételezés (Henze és mtsai, 2000), hogy a
sejteken kivuli folyadékban mértietlektromos potencial aranyos a sejt membranpoten-
cidljanak id szerinti el§ derivaltjaval. Ez a feltételezés a Hodgkin-Huxley egyenleteken

alapszik:

Ahol I,, jeldli az 6sszes aktiv és passziv membranaram dsszegét. Az 1.3.-es egyenlet sze-
rint ,,, ardnyos a sejten kivili potenciallal, tehat az 5.3.-es egyenletet az 1.3.-es egyenletbe
helyettesitve megkapjuk a fenti feltételezést. Azonban a Hodgkin-Huxley egyenletek fenti
forméja csak abban az esetben igaz, hg,&) membranpotencial nem fugg a hélita

sejt teljes felszinén ugyanazt az értéket veszi fel. Ha ez nem igy van, akkor egy adott
sejten kivili helyen mérhétpotencial, a sejt egyes nyulvanyain folyé membranaramok
sulyozott 6sszege, illetve integrélja, a 3.2.-es egyenlet szerint. Henze és mtsai (2000)
parhuzamosan rogzitették sejten belll és a sejten kivili niéetettromos potencialt és

arra az eredményre jutottak, hogy a sejten kivil méripetencial csak abban a révid
idétartomanyban koveti a membranpotencidlddrivaltjat, amelyik az sejten kivil mért
akcios potencial negativ hullamanak kezd@ténnak negativ csucsaig tart. Ez ad-id
tartomany pontosan megegyezik az ellenaram modell érvényességi tartomanyaval. Ez a
két eredmény egymassal 6sszhangban van, hiszen az ellendram modell érvényességének
az a feltétele, hogy a membranon atfolyé aramrendszer egyetled hgtlrozza meg,

ha pedig ez igy van akkor a 3.2.-es egyenletbeli 6sszeget egyetlen tag hatarozza meg, és

az 6sszes ellenaram is hozzdlegesen aranyos a befolyd arammal. &lhbedig ko-
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vetkezik, hogy a sejten kivul mérltepotencial aranyos lesz a sejtest kdzelében mérhet
membranpotencial derivaltjaval.

Mivel a tavolsagot normalt TPM-ek alapjan becsiltem, a mért amplitado kozvetlendl
nem befolyasolta a becsult tAvolsagot, az amplitidé és a tavalgdaipri figgetlenek
voltak. Ez azt is jelenti, hogy elegetein nagyszamu mérésen elvégezve a becslést, az
amplitudé tavolsagfliiggése meghatarozhato lenne.

A TPM-ok minimuméanak és maximumanak hanyaddgpr(egativ volt, igy a harom-
szogeléses forras helymeghatarozast nem alkalmazhattam e sejtjekre. Formalisan, a nega-
tiv ) arAnyok képzetes tavolsdgot eredményeznének. Ezt a problémat megoldando, Jog
és mtsai (2002) nem a tetrédok egyes elektrodain médraplitiid6 aranyokat hasznaltak
a forras helyének meghatarozasara, hanem az egyes elektrédakon meért akciés potencialok
€s eqy idedlis jelalak skalaris szorzatat, ami mar minden esetben pozitiv volt. Mas meg-
oldast valasztott Chelaru és Jog (2005) a problémara. A&zédtzaz amplituadd aranyok
helyett azok négyzeteinek aranyat hasznaltak, ami mar természetesen pozitiv. Mindkét
munkaban feltételezték ugyanakkor, hogy a sejt altal Iétrehozott potencial a tavolsaggal
forditott aranyban csokken. Allitasuk igazolasara Rall (1962) igen részletes modellezési
munkajat idézték, aki megmutatta, hogy mar kisszamu, sugarasan elheyeeedtit
ag megléte esetén is, a sejt altal létrehozott potencial j6 kdzelitéssel gombszimmetrikus-
nak volt tekinthed, csak a dendritnydlvanyok kdzvetlen kézelében alakultak ki vékony
pozitiv potencidl szigetek. A gémbszimmetria meglétéamely csak szilkséges, de nem
elégseges feltétele a monopdlus leiras helyességének, vontak le azt téves kovetkeztetést,
hogy a potencial a tavolsadggal forditott aranyban csokken. Kdvetkeztetésiik a divergencia
tétel értelmében akkor lett volna helyes, ha az egyre ndvskgara mérési gombfeli-
letek mind ugyanazt az aramforras mennyiséget zartak volna korbe, azaz Iényegében az
0sszes membranaram a sejttestre korlatozodott volna. Ezt a feltételezést a dendritikus ara-
mok jelenléte teszi hamissa, olyannyira, hogy a mar emlitett Rall (1962) cikk 10. abraja
éppen azt mutatja be, hogy a sejt elektromos potencialja dendritikus &ramok jelenlétében

lényegesen gyorsabban cstkken a tavolsaggal mint annak az inverze. Itt Rall két esetet
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vizsgdl, egyszer felteszi, hogy a dendritikus aramok linearisan csdkkennek a tavolsaggal,
masodszor, hogy exponencialisan. Megmutatja, hogy a két eset kdzott kicsiny, dedmérhet
kilbnbség van, viszont mindkéttényegesen kilénbozik a monopdlus téréRall csak
feltevéseket fogalmazhatott meg a dendritikus aram térbeli eloszlasardl, hiszen az a dend-
ritfa geometrigjatol és élettani paraméteikitigg. Uj moédszerem birtokaban azonban ez

az eloszlas kozvetlenull a mérések alapjan meghatérozhaté.

E vizsgalat soran egy példan keresztll azt is megprébaltam bemutatni, hogy egy mo-
dell nem csupan a mérési eredmények jobb megértését testéhennél tobbre is
képes. Munkam soran a megféehodell valasztassal (] lelietegek tarultak fel, ame-
lyek a j6wOben lehdivé tehetik az idegsejtek miikodésének — eddig csak sejtbe vezetett
elektrodakkal mérhét— finom részleteinek meghatarozasat sejten kivil végzett mérések

alapjan.

5.2. Akivaltott epilepszias vizsgalatok eredmeényeinek

megbeszélése

5.2.1. A 4-AP kivaltotta rohamok elemzési eredményeinek

értelmezése

Szente és Baranyi (1987) a 4-AP altal Iétrehozott rohamok harom szakaszat kilonboztette
meg: magas, kbzepes és alacsony frekvenciaju szakaszt, amelyek kulonboztek hullamfor-
maik szerint is. A wavelet analizis egyrészt mégdtette a ronamok ilyen felosztasanak
helyességét, hiszen rdmutatott, hogy a frekvencia spektrumban is lényeges kulonbségek
fedezhebk fel a szakaszok kozo6tt, masrészt finomabb frekvencia felbontasanak készon-
heen néhany Uj jelenségre is ramutatott. Ezek kdz6tt talan a legfontosabb, hogy a roham
els) szakaszara nem egyszerlien a magas frekvenciak jédegzanem a frekvencia fo-
lyamatos és monoton csokkenése. Ez a jelenség adta a modell alapgondolatat, miszerint

a szinaptikus depresszid az a vead, amely végigvezeti a rendszert kulonbdtina-
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mikai allapotain. A szakirodalomban a szinaptikus depressaiélladojara3 masodperc
becslést taladltam (Abbott és mtsai, 1997) ami megfelel a frekvencia csokkenés altalam
észlelt idbskalajanak.

A frekvencia cstkkenése nem csak a rohand slsakaszara, de annak egészére jel-
lemz0, ugyanakkor ehfil az altalanos folyamatbdl élesen kivalik a roham masodik sza-
kasza, ahol a frekvencia cstkkenése egyradmegall, mikbzben az amplitido eléri a
maximumot. Hasonlo jelenség még kétszer megfigyélagbham soran: amikor egy Uj,
az ebzbnél alacsonyabb frekvenciaju, oszcillacié veszi kezdetét az amplitid6dmegn
jelenség emlékeztet a rezonanciara, amikor a gegdsgtvencia megegyezik a gerjesz-
tett rendszer sajatfrekvenciajaval, az amplitadé ndegn

A visszatérési térképek alapjan a rendszer attraktoranak sok jéjeteizrhato, de az
attraktor valédi tipusanak azonositdsa sokkal nehezebb, és altalanos esetben megoldatlan
feladat. A megfigyelt attraktor tipusardl biztosat allitani tehat én sem tudok, azonban
megjegyzend, hogy a visszatérési leképzéseken megiekrerkezet, kagylohéjszerlien
szétvald, majd visszahajlé iveivel a kaotikus rendszerek egyik legatdpvéipusara, a

jol ismert Rossler-attraktorra emlékeztet (Rossler, 1976).

5.2.2. Az elemzeés eredményeinek 6sszevetése a szimulaciokkal

A altalam felépitett neuronhal6zati modell - egyszeriisége ellenére — igen jol reprodukalja
a rohamok soran megfigyelt jelenségeket. A szimulélt rohamaéksziskaszaban mono-

ton csokked aktivitast, mig a masodik szakaszaban sem frekvencigjaban, sem amplita-
dojaban nem csokkérkvaziperiddikus oszcillaciét tapasztaltam. Ugyanakkor a modell
nem ad szamot a rohamok harmadik, lassan oszcillalé szakaszarél. A modell alapgon-
dolata természetesen folytathaté és feltételezhetjik, hogy egy masodik, lassabb faradasi
tényed viszi at a rendszert a harmadik dinamikai fazisba. Ez a masodik faradasidényez
éppugy lehet egy hosszablbilandoval rendelkézszinaptikus depresszié, mint a nyu-
galmi ionkoncentracio viszonyok felborulasa.

Ahogyan a rohamok isméttinek a 4-AP-nel kezelt kisérleti allatokban, az egymas
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5.1. &bra. A mért EKoG (fotssor) és a szimulalWzpsp (t) (alsé sor) alapjan készitett
attraktor rekonstrukciok 6sszehasonlitdsa. A roham eldiSzdkra mindkét esetben a
sztochasztikus dinamika jellei®zmig a roham masodik szakaszaban a rekonstrualt szer-
kezet a Rossler-attraktorra emlékeztet.

utan kovetked ronamok kozott eltelt idk egyre révidebbé valnak egészen addig, amig a
rohamok dsszeolvadnak és egyetlen folyamatos és hosszan tarté rohamot alkotnak: beall
a status epilepticus. A modellben a serkentés tovaldlsiEsével ez az allapot is szimu-
lalhato volt.

Az antiepileptikumok egy csaladdjanak hatasmechanizmusa a GABAerg géltis er
tése. Ezzel analég médon a gatladésitése a modellben is ritkitotta, roviditette, illetve
megszuntette a ronamokat. Bar a rohnammentes allapot ezzel visszaallt, a rendszer nem
lett azonos a kezdeti rendszerrel, az Uj egyensulysedrb serkentés ésdsebb gatlas
tartja fenn. Tovabbi vizsgalatokat igényel, hogy a gerjesztés és a gatlas ilyen médon
megnovekedett feszlltsége jar-e a dinamika valtozasaval.

A modell és az epileptikus rohamot Iétrehoz6 valddi neuronhalézat dinamikaja kdzott
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hasonlésag mutathat6 ki, nem csak a roham szerkezetéeitietle a gyors oszcillacié
dinamikdjat vizsgalva is. A szimulalt rohamok masodik szakaszdban a visszatérési le-
képzések igen hasonlo szerkezetet mutattak mint a valodi rohamok masodik szakaszaban
(5.1.4bra). A modell adataibol a visszatérési leképzéseket 1 idolépés ésr = 3
idolépés késleltetéssel készitettem. Bar @zédelmezése a modellben nehézkes, a ki-
rajzol6do attraktorok nagy hasonlésdgot mutatnak a mért EKoG-b6ék, 10ms és a
T = 30ms késleltetéssel készilt visszatérési leképzésekhez, ami a jelenségek mogott
meghuzodo hasonlé dinamikéara utal.

Modellemben a roham dis teljesen aktiv szakaszanak jelléjezvolt, hogy a gat-
las nem volt elegeriitbn ebs az dngerjesztés fékentartasara, mig a masodik szakaszt a
gatlas és a serkentés egyittes részvetelével kialakulo irregularis oszcillacio jellemezte.
Uj eredmények szerint (Ziburkus és mtsai, 2006) a rohamak s#akasza alatt az in-
terneuronok jelerdts része a depolarizacids blokk allapotaba keriil, amelynek jefiemz
az ebsen megemelkedett membranpotencial, ugyanakkor az akcids potencialok hianya.
Akcios potencidlok hianyaban a gatlas természetesen nem képes a gerjesztés fékentarta-
sara. A piramis sejtek mindekdzben gyors, de egyre lassuld ritmusban tlizelnek. A roham
masodik szakaszaban az interneuronok révikidokben Ujra és Ujra nagyfrekvencias
akcidspotencial-sorozatokkal hallgattatjak el a piramis sejteket. Ez a forgatokonyv sok-
ban hasonlit az altalam felvazoltakhoz, bar az akciés potenciélok hianya a depolarizaciés
blokk alatt még magyarazatra var.

A 4-AP kivaltotta rohamok elemzésének és modellezésének eredményeit 6sszehason-
litva megallapithatjuk, hogy egyszeri modellem tobb ponton mutatott faldrasonlé-
sagot a kivaltott epilepszia megfigyelt jelenségeivel és ezek a hasonlésagok arra utalnak,
hogy a modell dinamikajaban megjetealvek miikédhetnek a valédi rohamok soréan is.
Osszefoglalva: A rohamok mogott meghizédé dinamikai rendsizesitételezhetjik,
hogy a roham efs szakaszaban a rekurrens serkentés tulsulyban van a rekurrens gat-
lashoz képest, amely folyamatos nagyfrekvencias oszcillaciot eredményez, mig a roham

masodik szakaszdban a serkentés és a gatlas egyutt alakitja ki az észlelt kaotikus jelleg
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oszcillaciot. Valamint azt, hogy az élszakasz alatt észlelt frekvencia csokkenésért és a

két szakasz kozotti atmenetért a szinaptikus depresszio jelenségs.felel

5.2.3. Azin vitro kivaltott epileptikus aktivitas soran, a CSD
rétegeloszlasok jelleméinek 6sszehasonlitasa a c-Fos

jelolddés eloszlasaval

A rétegelektrodakkal és CSD maodszerrel végzett rétegelemzés eredményeit 6sszevethet-
juk olyan mas modszerek eredményeivel, amelyek alkalmasak az idegsejtek aktivitasanak
rétegenkénti meghatérozasara. Az dsszevetéshez roviden 6sszefoglald@itasszEm —
Halassy Katalin és Borbély Sandor — eredményeit.

A 4 kisérleti kontroll szeletben volt a legalacsonyabb az immunopozitiv sejtek szama:
73.9+17.1. A kisérleti kontrollhoz képest, a kezelt és epileptikus aktivitdst mutato szele-
tekben szignifikansan megemelkedett az immunopozitiv sejtek szama: 4-AP kezelés utan
a6 szeletben atlagosa0.5 + 93.4 festett sejtmagot, a BMI-vel kezeltszeletben atla-
gosar218.1 + 58.5 festett sejtmagot, mig az MFR oldatban aktivédizeletben atlagosan
282.6 + 76.2 festett sejtmagot talaltak.

Ha a fesbdés aranyanak rétegenkénti eloszlasaban a kdzos tulajdonsagokat vizsgal-
juk megallapithatjuk, hogy a IV. és az V. rétegben egyetlen esetben sem volt szignifikans
névekedeés a kisérleti kontrollhoz képest, az |. rétegben és a VI. rétégésizen pedig
mind a harom esetben szignifikdnsan ndvekedett a megfestett sejtmagok aranya. Ha az
egyedi jellegzetességeket vizsgaljuk, lathato, hogy a 4-AP kezelés soran szignifikansan
emelkedett a feédodtt magok szama a I1./11l. rétegben, valamint a VI. réteg also részén is.

A BMI kezelés utan a feétési kép lényegileg a k6zos tulajdonsagokat mutatth etbk
egyetlen ponton tért el, ugyanis szignifikans delétsi arany ndvekedés volt lathaté a Il.
rétegben is. Az MFR oldatban aktivalt szeletek mutatték a legjellegzetesebb megoszlast.
Ez a gorcskeli eredményezte a legesebb fesidés a VI. réteg teljes vastagsagaban, igy

a kozos tulajdonsagoktél a abban tért el, hogy a VI. réteg aljan is szignifikatddesi-
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5.2. abra. A: A c-Fos festett sejtmagok jellegzetes eloszlasa az agykéreg keresztmetsze-
tén a kisérleti kontroll és a harom gorcskelinyag esetében. B: A festett sejtmagok
aranyanak rétegenkénti eloszlasazimbolum jeldli a szignifikans eltéréseket a kisérleti
kontrolltol.

vekedés jelent meg (5.2. abra).

A kisérleti kontroll szeletben tapasztalt c-Fos delits a sejteket a kisérleti protokoll
soran ért degenerativ hatasok, példaul a szeletmetszés eredménye lehet, ugyanakkor a
gorcskivaltd kezelések soran néhdbfelrduld szignifikans fesdéscsokkenést nehéz ér-
telmezni.

A kisllések amplitudéja nem allt aranyban az okozott c-Fo$HflEst mértékével: a
legnagyobb kislléseket és a legkisebb c-FoHtkEsdtt a BMI kezelés okozta, ugyanak-
kor forditva, a legkisebb amplitid6 és a legnagyobb c-Fo$dést a 4-AP jellentze
volt. Az 8sszes c-Fos aktivacioban azonban nem csak a kistilések amplitiddja, de szamos
egyéb hatés, példaul a kislllések frekvencidja, az egyes kislilések hossza is kdzrejatszhat.
Gulyas-Kovacs és mtsai (2002) eredmeényei alapjan (5.1. tablazat) egyszerli magyarazatot
taldlhatam az észlelt kilonbségekre: A 4-AP altal kivaltott kistilések frekvenciaja majd-

nem kétszeresen meghaladta a BMI és az MFR altal kivaltott kisllések frekvenciajat; a
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Gorcskeld | Frekvenciaperc™'] [ Amplitddd [inV] | Hossz fns]
4-AP 4.5+2.0 2.6 +0.7 650 4+ 120
BMI 24+1.6 6.7+0.9 810 £ 270
MFR 21+0.3 59+1.9 3215 £ 123

5.1. tablazat. A kivaltott epilepsziak kislléseinek paraméterei Gulyas-Kovacs és mtsai
(2002) munkéja alapjan.

legkisebb amplitidohoz tartozé legnagyobb degts valdszinlileg ennek eredménye. Az
MFR és a BMI ugyan korulbelll egyforma amplitidét eredményezett, de az MFR altal
létrehozott kislilések legtobb esetben tobb részkisalédlbak, tehat IéEnyegesen hosszab-

bak voltak. Ez eredményezhette a nagyobhi@désst az MFR esetében.

Ha 6sszehasonlitjuk a harom kilonbagreskeld altalin vitro kivaltott spontan epi-
leptikus kistlések soran észlelt CSD rétegenkeénti eloszlaséat a c-Fos festés retegenkénti
eloszlaséaval, egyarant talalunk dsszecéesrgdmeényeket, illetve jeledd killénbségeket
is.

A c-Fos fesbdés és a CSD rétegenkénti eloszldsanak dsszehasonlitdsanal kés jelent
parhuzamot talaltam: A BMI kisiléseiben a legnagyobb &ésl egyben a legnagyobb
aktivitas a Il. rétegben tapasztalhatd, csakugy mint a éegpdab c-Fos fedtlést. Egyben
ez volt az a réteg, ahol a BMI c-Fos fédése eltért a hdrom anyag kdzos mintazatatol.

A masik fontos parhuzam, hogy az MFR kistilések soran a legnagyobfit igeh legna-
gyobb aktivitast a VI. rétegben talaltam és ebben a rétegben okozta az MFR a legnagyobb
c-Fos feghdést. Ugyancsak ez volt az a réteg, ahol az MFR c-Fos képe kilénbdzott az
altalanostal.

Jelenbs kilonbséget talaltam ugyanakkor a 4-AP kezelés hatasara létrejott kistilések
CSD mintazatai és a keletkezett c-Fos festés rétegzettsége kdzott. A legnagyobb aram-
nyeldt az V. rétegben észleltem a legnagyobb forrast pedig a IV. rétegben. Ezzel szemben
a legintenzivebb c-Fos fégtés az |., a ll. és a VI. rétegben volt lathat6. A szinaptikus ak-
tivitasok és a c-Fos festlés kozotti eltéréseknek szamos oka lehet. A szinaptikus aramok

és az aktivalt sejtmagok az agykéreg helyi aramkoreinek megézlddilonb6d rétegek-
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ben helyezkedhetnek el. Lehetséges, hogy a kildnbétzegbeli sejtek nem egyforman
érzékenyek a degenerativ hatasoktd,az is lehetséges, hogy a kilonbBéaredetli epi-

leptikus kistilések nem egyforman terhelik a kilonbéetegbeli sejteket.

5.2.4. A CSD eloszlasok valtozatossaga

Az észlelt CSD eloszlasok jellerfizulajdonsaga volt a valtozatossag. A valtozatossagnak
tobbféle oka lehet és tobb kérdést is felvet. A lehetséges okokat két csoportba sorolhat-
juk:1, valodi okokra amelyek valdban a mintazatok sokféleségét hozzak létre; 2, technikai
okokra, amelyek kulonb@mek mutatnak egyébként azonos mintazatokat.

A véltozatossag alapw@tulajdonsaga az epilepszianak, mint klinikai képnek (Halasz
és Rajna, 1990), és barmvitro vizsgalatok soran a természetes okok tobbségét kizartuk,
szamos lehéség mégis megmaradt. A neokortexen belill a sejtek kdzotti kapcsolatrend-
szer igen bonyolult és a megi&adatok szerint tobbféle visszacsatolast is tartalmaz. igy
felvetbdik annak lehdéisége, hogy a kérgi szdvetben egy adott gorcSkeiyag hatasara
is tobbféle epileptikus aktivitas mintazat, rezgési modus alakulhat ki. Természetes a fel-
tételezés, hogy ha ez igy van, akkor a lehetséges mintazatok valészinlileg csoportokba,
esetleg nem tal nagy szdmu csoportba sorolhatdk, de az egyértelmien latszik, hogy a je-
len vizsgalatban alkalmazott szeletszam nem teszideBeatnnek felderitését, kilondsen,
ha figyelembe vessziik az allatok és a szeletek kdz6tt bizonyara raemgjgeni kiilénb-
ségeket.

Ha kilénb6s rezgési médusok létét nem is tételezzik fel, akkor is meg kell vizs-
galnunk a valtozatossag meég egy lehetséges okat, a térbeli inhomogenitas kérdését. Az
egydimenzios elektréda elrendezéssel igen jol vizsgalhatd a rétegek aktivitasa kdzotti kii-
l6nbség, azonban nem kapunk informéciét arrdl, hogy az egyes rétegeken belll hogyan
oszlik el az aramforras-aktivitds. Nem Iévén adatom az aktivitas rétegeken belili eloszla-
sarol, el kozelitésben a legegyszerlibb feltételezéssel éltem, feltettem, hogy a rétegeken
belil homogén az aramforras-suriiség eloszlasa. Ez a feltételezés, mint arrol kordbban

mar szoltam, olyan feltétele a hagyomanyos egy dimenziés CSD mddszer alkalmazasa-
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nak, aminek helyességét csak ritkan, vagy egyaltalan nem vizsgaljak. Esetiinkben el-
képzelheb, hogy a szeletben az epileptikus aktivitas nem homogén, hanem egy géchoz
kotodik, igy kilonbdd eredményt kaphatunk ha az elektrédat a géc vagy a kérnyezete
folé helyezzik.

A lehetséges technikai okok kozo6tt emlithetjuk a szelet felszinének sérulését. A ki-
sérleti 6sszeallitAsban a hasznalt elektrédak egy vizszintes élt alkotva fekszenek szelet
felszinére, de nem hatolnak be abba. Mivel a szelet felszinének kufmégwbdi kii-
l16nbd2 mértékben sérilhettek a szelet metszésekor, egyik vagy masik réteg aktivitasa
kilonboDképpen jelenhet meg a felszinen és a felvételen. Hasonlo okokbdl az érintkezés
elektromos vezéképessége is kulonbdzhet az egyes kontaktusoknal.

Osszességében tehat megallapithatjuk, hogy az alkalmazott gdsksiesthisanak tel-
jes megértéséhez tovabbi kisérletekre lenne szikség, amelyek: 1. féslelektrodat hasz-
nalnak, amely behatol a szelet belsejébe, 2. tdbb szelettel dolgoznak, 3. vizsgaljak
az aktivitas rétegen belilli homogenitasanak kérdését is. Ez utobbi élddteimen-
zios elektrédaracs hasznalataval, vagy egyéb kie@éerhnikai alkalmazasaval, példaul
un. intrinsic imaging hasznalataval, amely alkalmas az aktivitas kiterjedésének meghata-
rozasara a szelettel parhuzamos sikban.

Ugyancsak felvétdik az elemzési technika javitdsanak kérdése408um vastag
szelet nem elegedén vastag ahhoz, hogy végtelen kiterjedésiinek, tehat homogénnek
legyen tekinthdi, igy az egydimenzios CSD mddszer alkalmazasanak egyik alapfeltétele
hianyzik. A valodi aramforras-eloszlas jobb kozelitését kaphatnank egy 0j inverz mod-
szer alkalmazasaval, amely figyelembe veszi a forrastér végességét is (Pettersen és mtsai,
2006). Ez a technika ugyanakkor igényli a forras kiterjedésének becslését a rétegek men-

tén, ami tovabbi méréseket igenyelne.
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5.2.5. Azin vitro és azin vivo eredmények dsszevetése a szimulaciok
fényében

Ha elfogadjuk, hogy az alkalmazott neuronhal6zati modell alé@gvehelyesen irja le

a 4-AP kivaltotta rohamok soran lejatsz6do jelenségeket, felmeril a kérdés, hogy mit
mondhatunk ain vitro kistllések lehetséges mechanizmuséarél a modellezési eredmények
fényében. Mint azt mar irtamn vitro korilmények kdzott nem csak rovid kisulések,

de hosszabb rohamok is megjelennek, bar sokkal ritkAbban. Ez arra utal, hogy a ki-
sulések és a rohamok létrejottéért ugyan az a lokalis hal6zabgelelmechanizmusuk
kozott csak mennyiségi, de nem ragegi kilonbség van. A szimulaciék megsiteni
latszanak ezt a feltételezést, hiszen ha a rekurrens kapcsolassiége magasabb mint a
normalis esetben, de alacsonyabb mint ami a rohamok fenntartdsahoz kell, akkor rovid,
nagy amplitidoja aktivitas tliskék jelennek meg (4.13. B abra). A modellben az aktivitas
tiskék folfutdsat a rekurrens serk@mtapcsolatokon terjédingerlés eredményezi, mig
gyors lecsengésiiket a gatloé visszacsatolas, amely még éeatenoz, hogy gyors be-
avatkozéssal véget vessen a Kaffilrohamnak. Az 6sszehasonlitdshoz egyenigen

kevés tdmpontunk van, de ha megprobaljuk 6sszevetni ezt a jelenséget, a 4-AP okozta
kisllések CSD rétegeloszlasaval, valamint az agykéreg kapcsolatairél ismert tényekkel,
akkor a IV-dik és II-1lI-dik rétegbeli forrast az és rekurrens gatlas jelének tekinthetjik,
amely val6szinileg elfedi a rekurrens serkentés okoztabkgtl A modellben serkent
posztszinaptikus sejtpopulacion gatlas altal nem kompenzalt serkeRtgspulacion je-
lentkezik, tehat ezt azonosithatjuk az V-dik és VI-dik rétegben medjaigabvel. Ez az
értelmezés 6sszecseng azzal a jelenséggel, hogy a BMI hatasara a II-1lI-dik rétegben for-
ras helyett nyd jelenik meg. Természetesen a valddi agykérgi haldzat ennél Iényegesen
bonyolultabb, hiszen példaul a bikukulin hatdsara a CSD kép lényegesen bonyolultabba
valt. A kérdés, tehat, hogy az agykéreg réteges szerkezetébe tagozodott idegsejt popula-

ciok hogyan vesznek részt az epileptikus dinamikaban, nitiak all.
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5.3. Avéletlen Boole-halozatok analitikus eredményeinek
megbeszeélése

A analitikus szamitasokkal @zor Derrida és Pomeau (1986) mutatta meg, hogy a kriti-
kus K = 2 kapcsoltsagnal mirségileg megvaltozik a rendszer viselkedése: megmutat-
tak, hogyK < 2 értékekre két véletlenll kivalasztott pontbdl indulé trajektoria tavolsa-
ganak varhato értéke csokken a lépések soran, mig ennél nagyobb kapcsoltsag esetében
allando értékhez tart. Szamitasaim egyik alapeleme, hogy hasonlé gondolatmenettel nem
csak két trajektdria tavolsaganaldidjlédését lehet meghatarozni, hanem egy trajekto-
rian belll, az egymas utan kdvetkettpések hosszanakiifbjlodését is. Ehhez nem kell
mast tenni, csak az@bbi gondolatmenet két ke@dontjaba behelyettesiteni a trajektoéria
elsd és masodik pontjat. Ekkor e két pontbdl indul6 trajektoriak masodik pontjainak ta-
volsaga pontosan a harmadik 1épés hossza, harmadik pontjainak tavolsaga megegyezik a
negyedik |épés hosszaval és igy tovabb.

Az 6nelkerib bolyongast leir6 valészinliségi képletekkel egyiitt ez a megkozelités al-
kalmas volt a rendszer viselkedését jelléntranziens és ciklus hosszak kiszamitasara.
A numerikus szamitdsokkal meghatarozott értékeket 6sszehasonitva a Monte Carlo szi-
mulaciokkal megallapithatjuk, hogy a lépéshosszak valtozasai lényegileg magyarazatot
adnak a tranziensek és a ciklushosszak fliggésére a halézat tié&stépcsoltsag foka-
tol, illetve a rendszer viselkedésének kilonbségeire a fagyett2, a kritikus K = 2 és
a kaotikuskK > 2 tartomanyban.

Ugyanakkor bizonyos esetekben a szamitassal meghatarozott értékek nagy eltérést
mutattak a szimulacié eredmény@it Ez legnyilvanvalébban a kaotikus tartomanyban,
de a kritikus kapcsoltsaghoz kozel, tehdt’a= 3, 4 esetekben jelentkezik, ahol az elmé-
let jelenBsen tulbecsili a szimulalt értékeket. Ennéloka abban kereseadhogy sza-
mitdsaimban a halézatot mindenkor egy egészként kezeltem. Ezzel szemben alacsonyabb
kapcsoltsagok esetén konnyeaferdulhat, hogy a haldézat nem topolégiailag 6sszefiigg

illetve ha topoldgiailag 6sszefiigfunkciondlisan még szétedehet. A funkcionalis
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szétesés azt jelenti, hogy két egyébként spétészrendszer kdzott csak olyan élek te-
remtenek kapcsolatokat, amely@kmint bemenetekd a megfeled Boole-fliggvények

nem fliggenek, azaz a kapcsolat létezik, de nincsen hatasa a kimenetre. Ezt a jelenséget
vizsgélta Albert és Barabasi (2000) tanulmanya , amely a cikkemmel kdzel éggrid

jelent meg. Ha a hal6zat topolégiailag vagy funkcionalisan saétag/mastol fiiggetlen
alhalézatok alakulnak ki, melyek dnéalléan jarjak be sajat allapotkoriiket. Ekkor a teljes
hal6zat allapotkdrének hossza az alhalézatok periédusainak legkisebb kézos tébbszorose
lesz. Albert és Barabasi (2000) szerint nagy halézatok esetében a periddusok legnagyobb
koz6s tobbszorose jol kozelitlied legnagyobb periddushosszal. Eredményeik igen jol
kozelitik a szimulaciok eredmeényit.

Az allapotciklusok hosszat bonyolult sorokkal adtam meg, azonban nagyban hozza-
jarulna az eredmények jobb megértéséhez, ha talalnank roévid zart &dpeiftulat e
sordsszegek és szorzatok tulajdonsagainak leirasara. Ilyen méddiriehefivé valna
Kauffman eredeti sejtése, miszerinka= 2 kritikus esetben az allapotciklus hossz hoz-
zaveblegesen a hal6zat méretének négyzetgyokével n

Kovetve Kiirten (1988a) érveit mondhatjuk, hogy a véletlen Boole-hal6zatok elméle-
tében elért eredmények alkalmazhatdak a mesterséges neuronhaldzatok, példaul a Hopfield-
tipusu neuronhal6zatok, illetve altalanosabban tekintve a kiiszéblogikai eléhfieliéipi-
tett attraktor hal6zatok leirasara. Ezek a hal6zatok igen elterjedtek a mesterséges neuron-
hal6zatokkal foglalkozé szakirodalomban, de éppugy haszndijékélettani jelenségek
leiraséat célz6 modellekben is. Példaként emlithetjiik, hogy a kivaltott epileptikus rohamok
modellezése soran én is McCulloch-Pitts tipust neuron modelleket hasznéltdetedpit
ként, amelyek a linedrisan szeparabilis specialis esetei az altalanos Boole-fliggvényeknek.

A véletlen Boole-hal6zatok leirasara hasznalt analitikus modell altalanos elméleti ke-
retként szolgalhat a hal6zat szerkezet és dinamika kozotti dsszefliggések megérésében.
Mas szavakkal vizsgalhatova valik, hogy a hal6zat szerkezete a valodi térben hogyan fel-
etethed meg egy tartalommal cimezldatnemadria dinamikus szerkezetének a jelentések

terében. A kaotikus jelenségek ilyen tipust hal6zatokban bizonyos esetekben képesek
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novelni a tanulds hatasfokat (Nara és Davis, 1997).

A zavarok lassu lecsengésének jelenségét a kritikus allapotban, hasznaljak ki a li-
quid state machine-ok (Maass é€s mtsai, 2002) arra, hogy a beagyazasi dimenzidészam
novelésével linearis szétvalaszthatdva tegyék az egyébként nem szétvalaszthato logikai
fluggvényeket. igy véletlen hal6zatok felhasznalasaval oldjak meg a McCulloch-Pitts ne-
uronokbdl felépitett hal6zatok egyik alap problémajat, miszerint egyrétegi hal6zatok csak
lineérisan szétvalaszthatd fliggvények megvaldsitasara képesek, ugyanakkor a tanulas a
legegyszeriibb és a leghatékonyabb egyrétegl hal6zatokban.

Milyen kovetkeztetést vonhatunk le szamitdsaimbol az agy dinamikajara nézve? Mint
mar irtam, Kauffman (1969) eredeti elmélete szerint a kaosz hatara, a kritikus, folyékony
allapot optimalis a rendszer valaszadasi képességét tekintve, ez pedigakpiatg-
rendszer, azon belil az agykéreg mikodése szempontjabol. Ha tehat az agykéreg valéban
a kaosz hataran lévkritikus allapotban mikodik, dinamikajaban felfedezmek kell
lennitik a kritikus &llapot jellentiinek.

A kritikus dinamika jellemdi kozul példaként tekintsiik a rendszer reakciéjat a ki-
csiny zavarokra: Szamitasaimbdl kiderll, hogy a véletlen Boole-halézatok akkor érik el a
kaosz hatarat, amikor egy csomépont bemeneteinek szédmat %) és a csomoépont be-
meneteinek megvaltozasa utani kimenet valtozas valészinligégét (2) 6sszeszorozva
éppen egyet kapunk. Ekkor egy kicsiny zavar altal Iétrehozott valtozas varhato értéke —
legalabbis el8rendben — éppen akkora mint a zavar maga volt. Tehatexld( kozeli-
tésben egy kifsbehatas varhatéan valtozatlan amplitiddval terjed tovabb a rendszerben.
Ha a magasabb rendi tagokat is figyelembe vessziik, akkor lathatjuk, hogy a zavar vé-
gul valészinlileg mégis elhal, de sokkal lassabban mint a fagyott esetben - exponencialis
csOkkenés helyett hatvanyfliggvény szerint cseng le. Ez mar egy olyan allitas, amelyet
kozvetlenll alkalmazhatunk az agyra. Tehat az agykérget autondm dinamikai rendszer-
nek tekintve, amit a kifs bemenetek 06l idére megzavarnak és feltéve, hogy ez a
rendszer a kdosz hatarandkritikus allapotban van, azt kell latnunk, hogy a bemenetek

altal inditott reakci6lavinak idtartamanak eloszlasa hatvanyfliggvény lecsengést mutat.
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A véletlen Boole-hél6zatok altalanos modellje kiterjesaihatiranyok felé is: Az

elmult években a véletlen haldzatok 0j osztalya jelent meg a fizikai szakirodalomban, a
kis-vilag hal6ézatok, melyeket megtalaltak a lIégitarsasagok jaratainak hal6zataban éppugy,
mint a vilaghal6 szerkezetében (Albert és mtsai, 1999). E halézatok kdzos j@jeemz
hogy az egy csoméponthoz tartozé fokszamok eloszlasa nem kéveti a Gauss-eloszlast,
hanem inkabb a hatvanyfliggvény lecsengést kibmehéz farkd eloszlasok kdzé tartoz-

nak. Ez altalaban azt is jelenti, hogy a csomoépontok kapcsolatszama nem helyeftesithet
egyszerlen a varhato értekével. A véletlen Boole-hal6zatok dinamikajanak terén elért el-
méleti eredmények segithetnek mindazon dinamikai folyamatok megértésében, amelyek

ilyen, vagy egyéb mas komplex hal6zatokon, példaul az agykéregben mennek végbe.

5.4. Miért fontosak a modellek?

A Poisson inverz probléma megoldasanak Helmholtz-féle korlatja, élesen ramutat, hogy
a méréseknek hatarai vannak. Mivel az aramforras sirliség térbeli eloszlasat csak akkor
ismerhetjik meg, ha a potencidlt a teljes térben ismerjuk, hiaba készitink akar haromdi-
menzids elektroda rendszert a legfinomabb térbeli felbontassal, a mérési pontok kdzétti
térrészekben tovabbra is meghatarozatlan marad a potencial és ezzel meghatarozhatatlan
a forraseloszlas. Persze nem minden minket éédeldnnyiség mérésére van ilyen szi-

goru korlat. Szadmos olyan kérdést tehetlink fel, az idegrendszer kutatdsa soran, amely
méréssel elvileg megvalaszolhatd, ugyanakkor megvalaszolasahoz jelenleg nem all ren-
delkezésre megfel@lmérési technika, vagy egyszeriien csak még nem mérték meg. A
tudomany fejpdése idrol idore ebrébb viszi lehdiségeinket, de mindig létezni fog egy
hatar, amin tal a méretlen és a mérhetetlen terdl el, és parancsol megalljt tudasvagyunk-
nak. Nem vagyunk azonban arra karhoztatva, hogy az érzé&elbet mérhétvilagaban
maradjunk. A modellek, mikdzben hidat vernek a mért, tapasztalati tények kozott be-
hatolhatnak és gyakran be is hatolnak a méretlen és a mérhetetlen teriletére. Ha tehéat

a modellek sokszor olyan folyamatokrél szolnak, amelyek kivil esnek a miédteha-

111



taran, mi kilonbozteti megket az 6nkényes képzelgésakt Hiaba hizédnak a modellek

at a méretlen vilagan - mikézben 6sszekoétik a mérhetenségeket - mindig kovetkez-
meényeik, elledrizhet kovetkezményeik vannak a mér@etilagan belul. Véleményem
szerint az allatvilaghdl valo kiszakadasunk egyik tdaif oka és velejaréja, hogy gondol-
kodasunk elszakadt az érzékletalds fejinkben modelleket kezdtlink épiteni mindenre,
amire lehetséges volt. Ma mar fel sem tlinik, hogy az idegsejt membranjan atfoly6 ara-
mot a szamitogép képerdjgn megjelet gorbével megszamlalhatatlanul sok, egymasra
épub, tobbé kevésbé igazolt feltételezés, modell kapcsolja 6ssze. Még a valéban mérhe-
tetlen modellek is tarsaink a hétk6znapi életben. Gondoljunk példaul az energia megma-
radas torvényeére: mennyire meghatarozza gondolkodasunkat, pedig elképzelni sem lehet
olyan mérést, amellyel e torvény valéban kiméélenne. A tudomany szaméara a mérési
pontokhoz kipanyvazott modellek tehat hidak, amelyeken méretlen, de akar mérhetetlen
terletekre juthatunk el, eszkdzok e tertiletek felderitésében, melyekkel kijeldlhetjik a to-
vabbhaladéas iranyat és akar épithetlnk is rajuk. Az igy felderitett terliletek egy részére
egyszer majd eljutnak a mérések és igazoljak, cafoljak, vagy csak finomitjdk a modellek
feltételezéseit, mas részik azonban 6rokre a meérhetetlenség fatyla mogé rejtezik; mégis

ezek a modellek sokszor biztosabbak, mint sok jelenség, amit sajat szemunkkel latunk.
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Osszefoglalas

Létrehoztam egy Uj, modell-alapu elemzési modszert amelynek célja, hogy kinyerjik mindazt az
informaciét, amit egy tiizél idegsejt elektromos tere hordoz a forrasarol. Az elemzés alapjaul
macska agykérgébe Ultetett linearis mikroelektroda-rendszervelo mért, tiized idegsejtek al-

tal a sejten kivuli térben létrehozott elektromos potencial mintazatok szolgaltak. A mért térbeli
potencial mintazatok (TPM) alapjan megmutattam, hogy sem a monopdlus modell, sem bonyolul-
tabb pontforras modellek nem adjak a mért TPM-ok megbdiefrasat. Ezért a tlizeidegsejtek
membranaramainak Uj modelljét allitottam fel: az ellendram modellt. Megmutattam, hogy ez pon-
tosabban irja le a mért adatokat és minden paramétere meghatarozhaté a mért TPM-ok alapjan
numerikus illesztéssel. Az Uj mbédszerrel a sejt membranjan atfolyé aramforras-siirliség (CSD)
pontosabban hatarozhaté6 meg, mint a hagyomanyos CSD maddszerrel, mert az ellenaram modell
illesztése figyelembe veszi a sejt és az elektroda tavolsagat és a potencial tavolsagfliggését. Ezutan
az agykergi dinamikat kivaltott epileptikus aktivitas elemzésével vizsgaltam. A rohamok lefolya-
satin vivo rogzitett EKoG alapjan, az EKoG frekvencia spektruméanak és rekonstrualt attrakto-
ranak valtozasaval jellemeztem. Az észlelt jelenségek magyarazataként egyszerli neuronhaldzati
modellt készitettem, amely jél reprodukalta a rohamok szamos jellegzetességét. Ezutdn harom
gorcskeld anyag hatasaiia vitro létrejott, 16 csatornas mikroelektréda-rendszerrel rogzitett epi-
leptikus aktivitast elemeztem. CSD mddszerrel hatdroztam meg az epileptikus kislilések soran
|étrejott aramforras-eloszlast az agykéreg kiloda@tegeiben. A talalt mintazatok jellegzetessé-

geit dsszehasonlitottam a c-Fos génexpresszié jeldlés eredményével. Végil a dinamikai halézatok
egyszerl modelljét, a véletlen Boole-hal6zatokat elemeztem. Analitikus kdzelitéseket vezettem
le, amelyek leirjak az allapotkodrok dinamikajaban, kapcsolats(riiség fliggvényében niefgjelen
zisatalakulast, amely elvalasztja a kaotikus és a fagyott fazist egymastol. Az eredményeket 6ssze-
hasonlitottam a szimuléaciokkal és megallapitottam, hogy a javasolt analitikus leirasegiieg

j6l magyarazza a dinamika és a kapcsoltsag kdzott észlelt — korabban csak szimulacidkkal vizsgalt

— Osszefliggéseket.
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Model based analysis of the cortical dinamics: from single cells to networks

A new model-based analysis method was set up for revealing information encrypted in extracel-
lular spatial potential patterns of neocortical action potentials. Spikes were measured by extra-
cellular linear multiple microelectrode in vivo cat's primary auditory cortex and were analyzed
based on current source density (CSD) distribution models. Validity of the monopole and other
point source approximations were tested on the measured potential patterns by numerical fitting.
We have found, that point source models could not provide accurate description of the measured
patterns. We introduced a new model of the CSD distribution on a spiking cell, called counter-
current model. This new model was shown to provide better description of the spatial current
CSD of the cell during the initial negative deflection of the extracellular action potential. The
new model was tested on simulated extracellular potentials. We proved numerically, that all the
parameters of the model could be determined accurately based on measurements. Due to model
fitting, CSD could be calculated with much higher accuracy as done with the traditional method
because distance dependence of the spatial potential patterns was explicitly taken into considera-
tion in our method. Average CSD distribution of the neocortical action potentials was calculated
and spatial decay constant of the dendritic trees was determined by applying our new method.
The slow dynamics of epileptic seizures is studied by combiiringvo electrophysiology, data
analyis by using wavelet transformation and neural network modeling. Even a skeleton model
with simple neurodynamics was able to reproduce many characteristics of the epileptic seizure.
Then,in vitro experiments, interictal epileptiform activity elicited by 4-aminopiridine, bicuculline

or M g**+-free solution was recorded with a 16-channel multielectrode assembly in different layers
of the somatosensory cortex, and classical CSDs were calculated. The characteristics of the CSD
activation patterns were determined. Finally, an approximate calculation of the length of state
cycles in random Boolean networks, as a function of the size and connectivity of the network was
presented. Using an annealed approximation we derive a recursive formula for the length of steps

of the system. We have compared the analytical results with Monte Carlo simulations.
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