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I. A DOKTORI MUBEN TARGYALT KERDESKOR ELOZMENYEI ES
CELKITUZESEI

Kezdjiik ott, hogy nem tudjuk mi a neurdlis kod. De ez még nem tantoritott el senkit attél, hogy
merjen almodni és azon gondolkodni miként tudnank bénult végtagokat mozgésra birni
szandékos agyi iranyitds mellett, vagy beszédet produkalni gondolatokbdl, esetleg visszaadni
a vakok latasat agyi stimulacioval, vagy éppen gondolatokat agyi jelekbdl kiolvasni, s6t azokat
beiiltetni, vagy csak memoriat stabilizalni. Az ember kisérletezd 1ény és nem feltétlentil kell

értenie a rendszer minden részletét ahhoz, hogy céljainak megfeleld iranyba terelje mitkodését.

A neurdlis koéd megfejtésére iranyuld erdfeszitések kanyargods torténete valahol Adrian és
Zotterman kisérleteivel kezdddik, amelyek demonstraltak, hogy (i) az ingeriilet minden vagy
semmi jellegii, valamint, hogy (ii) az afferens rostokon a szenzoros inger erdssé¢gével aranyos
tiizelési rataval terjed a perifériatol a gerincveldig és onnan az agy szenzoros palyain keresztiil
a szenzoros areakba (Adrian, 1914; Adrian, 1954; Adrian & Zotterman, 1926). Ezzel
megalapoztdk a ,.tlizelési rata” hipotézist, amely annak dacara, hogy az utdbbi 20-30 évben
szamos kritika érte, a leggylimolcs6zobb modellnek bizonyult. A kovetkezd mérfoldkd
McCulloch és Pitts modellje volt (McCulloch & Pitts, 1943), amely feltételezte, hogy a
neuronok Boole-algebra-szerii logikai operatorokat implementalnak. Ennek nagy hatasa volt a
késObbi konnekcionizmusra, amelybdl a napjainkban kiteljesedé neuron halozatok (NN)

elmélete és gyakorlati alkalmazésa kifejlodott.

Melyek is a tiizelési-rata elmélet problémai? Az elsé, hogy mig a szigoruan elkiiloniilt
parhuzamos palydkon a frekvenciaban kodolt {izenet megbizhatéan terjed, azonban amint a
palyak kozott interakcid van, a frekvencia specificitdsa elvész és mas kodolasi elv kertil
elétérbe. Az agykéregbe beérkezd szenzoros input a kéreg 4. rétegébe, majd onnan a 2-3 réteg
piramis sejtjein hat. Ezek a piramis sejtek koincidencia-detektorok (Abeles, 1982), tehat a
tiizelési rata mellett az egyedi akcids potencialok ideje is szamit. S6t, elmondhatjuk, hogy az
agykérgi piramis sejteken a konvergencia olyan nagyfokl, hogy nem az egyes szinapszisra
érkezd input frekvencidja, hanem a tobbezer szinapszison hatd input kombinacidja egy sziik

iddablakon beliil az, ami szdmit. Eszerint tehat nem az axonokon terjed6 akcids potencidlok
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rataja, hanem azok kozotti korrelaciok képviselik az informaciot. Tehdt a szimultan aktiv
asszociaciok ragadjdk meg a targyak idében invarians tulajdonsagait. A “binding by
synchrony” elve, amelyet von der Malsburg fogalmazott meg is ezt az elvet akndzza ki
(Bienenstock & Malsburg, 1987). Ezzel egyiddben kialakultak a parhuzamos neuron
halézatokban tovabbitott akcids potencidlok elemzésének 01j modszerei. Itt Perkel és Gerstein
hozzajarulasat kell kiemelnem, amellyel eldszor a kereszt-korrelacios modszert kiterjesztették
a vélhetden kiilonboz6 idegsejteken mérhetd “single-unit” aktivitds elemzésére, majd annak a
harom neuronra torténd &ltaldnositasat (joint-peri-stimulus-time-histogram) is elvégezték

(Abeles & Goldstein, 1977; Aertsen & Gerstein, 1985).

A szamitasi modszerek kifejlesztésével egyidoben rohamos fejlddésnek indult a
mikroelektrodak fejlesztése is. A sztereotrdd és tetrod térhdditasa utan hamarosan megindult a
hajlékony szilikon-alapt mikro-probak kifejlesztése (az Un. ,,Michigan elektrodak’), amely
kezdetben 4, de hamarosan tobb tucat elvezetési ponttal rendelkeztek, amelyeken
parhuzamosan tobb idegsejt (,,single-unit”) aktivitas volt elvezethetd (Buzsaki et al., 1992a;
Csicsvari et al., 2003; Gray et al., 1995; McNaughton et al., 1983; Nadasdy et al., 1998; Wise,
2005). Ezek bevezetése Gjabb szdmitasi modszerek kidolgozasat kovetelték meg (Nadasdy et
al., 1998). Az 1j spike szortirozasi modszerekkel nagyobb biztonsdggal tudtuk a kisiiléseket
(,,spike-okat™) izolalni kiilonb6zd sejtekrdl (Csicsvari et al., 2003; Lewicki, 1998; Quiroga et
al., 2004). Megnyilt a lehetdség arra, hogy egy kisebb sejtegyiittes kiilonbdzd sejtjeinek
kollektiv aktivitasat nyomon kovessiik. Ehhez azonban ki kellett terjeszteni a fentebb emlitett
keresztkorrelacios modszert nemcsak 3, de anndl sokkal tobb parhuzamosan elvezetett
neuronra. Egy ilyen modszert vezettem be PhD tézisemben ¢€s az 1999-ben publikalt
cikkemben (Nadasdy, Hirase, Czurkd, et al., 1999), amely lényegében a Legéndy altal
korabban kifejlesztett mintazat keresési eljaras kiterjesztése volt tobb neuronra (Legéndy &

Salcman, 1985).

E mddszerek birtokdban az ezredfordulon elkezdddott a nagyobb sejtcsoportok aktivitdsanak
vizsgalata szabadon mozg6 viselkedd allatokon. El6szor patkdny hippokampuszban valamint
majom motoros kéregben (Nadasdy et al., 1998; Nadasdy, Hirase, Czurko, et al., 1999) ¢és
majd kb. 10 évvel késébb az emberi agykéregben. Annak ellenére, hogy mar a 80-as évek
elejétdl lehetdség nyilt parhuzamos elvezetésekre a szenzoros areakbol (Kriiger & Bach, 1981),

rutinszerl tobbsejtes elvezetés a szenzoros terliletekrdl évekkel lemaradt a medialis temporalis
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lebeny tobbsejtes elektrofiziologiai elemzése mogott. Ebben nagy szerepe volt Buzsaki
Gyorgynek, aki a Michigan probéakat az els6k kozott alkalmazta rutin-szertien és hozzéjarult a
szilikon multielektrédak meghonositdsdhoz az in vivo elektrofiziologiaban (Buzsaki et al.,
1992b; Csicsvari et al., 2003; Nadasdy et al., 1998). E technoldgia kiteljesedésének vagyunk
szemtanui, amikor az egy elektrodan 1évo kontaktusok szdma meghaladja az ezret, mint példaul

a Neuropixelé (Chung et al., 2022; Steinmetz et al., 2018).

Annak ellenére, hogy az elektrdda kontaktusok és a szimultan elvezetett neuronok szadma két
nagysagrendet ugrott 20 év alatt, az adatfeldolgozas és az eredmények elmaradtak a
varakozasoktol. Sokan azt remélték, hogy a 90-es évekhez képest exponencidlisan novekvd
adatmennyiségbdl maguktdl ki fognak deriilni azok a szabalyszerliségek, amelyek a neuralis
kodolas kulcsat képezik. Ez nem tortént meg. Ehelyett, az uttord felfedezések egytdl egyig
egyedi neuronok alapos megfigyelésébdl fakadtak, gy mint az egyszerii és komplex sejtek a
vizualis kéregben, hely sejtek a hippokampuszban, fej-irany sejtek a subiculumban, racs sejtek
az entorhinalis kéregben, fogalom sejtek a parahippokampélis temporalis lebenyben,
perceptudlisan modulalt sejtek a medidlis-temporalis kéregben, populédcios vektor sejtek a
motoros kéregben (Fries et al., 2001; Hafting et al., 2005; Hubel & Wiesel, 1962; Newsome et
al., 1989; O’Keefe & Dostrovsky, 1971; O’Keefe & Recce, 1993a; Quiroga et al., 2005; Taube
et al., 1990).

A mesterséges intelligencia teriiletén végbemend attorés azonban utolérte az idegtudomanyt is,
mert az oriasi adatok feldolgozasdhoz hatékony algoritmusok kellenek. Most megnyilt a
lehetdség az olyan megoldasokra, mint a konvolucios halézatokkal torténd spike-szortirozas,
vagy éppen magasszintli korrelaciok és invarians mintazatok felismerése tobb szaz vagy ezer
neuron aktivitasabol. Erdekes csavar a kognitiv tudomany torténetében, hogy a neurélis halok
elmélete pontosan a megismerés neuralis hatterének inspiracidjabol fogant. Most ezeknek a
értelmezhetd mintdzatokat fedezzenek fel, amelyek birtokaban dekddolhatok a kiilonbozo

kognitiv funkciok agyi reprezentacidi (Metzger et al., 2023; Tang et al., 2023).

IL. A DOKTORI MUBEN TARGYALT KERDESKOROK FORRASAI ES
A FELDOLGOZASUK SORAN HASZNALT MODSZEREK
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A disszertdciomban feldlelt cikkek részben elméleti, részben empirikus adatokon alapulnak.
Az empirikus adatok mind extracellularis elektrofiziologiai mérések, amelyek patkanyok
hippokampuszabol, vagy disszocialt agykérgi sejttenyészetekbdl, esetleg emberi intrakranialis
entorhindlis-kérgi elvezetésekbdl szarmaznak. Ezek kozos alapelve, hogy a mikroelektrodakat
az ¢l0 idegszovetbe beiiltetjiik, ahol azok vagy az agykéregben egyiitt mozognak az
idegszovettel (’floating electrode’) vagy a koponydhoz vannak rogzitve. Az extracelluldris
elvezetések elonye kettds: egyrészt lehetévé teszi egyszerre tobb neuron aktivitdsanak
monitorozasat. Masrészt, megengedik a szélessava agyi jelek rogzitését, amelybdl Gn. helyi
potencialokat (LFP) tudunk kinyerni. Ez utobbiak jelentdsége az, hogy altaluk a sejtkozotti
térben mérhetd periodikus fesziiltség valtozasbol nagyszamu idegsejt oszcillacios aktivitasra
tudunk kovetkeztetni. Azok koherencidja az egyes aredk kozott és az akcios potencidlokhoz

(spike-okhoz) viszonyitva kritikus lehet az informécio atvitelében.

Az akcios potencidlok és LFP viszonya a téziseim kdzponti pillére. A hipotéziseim erre épiilnek
¢s disszertdciom bemutatja 1épésrol 1épésre miként fonddik dssze a kétféle idegi tevékenység,
a digitalis (akcios potencidlok) és az analdg (lokélis mezd potencidlok). Cikkeimben
demonstradlom, hogy a kettd egyiittmikodése alapfeltétele neuronok kozotti
kommunikécionak. A kisiilések id6 eloszlasaban kodolt informacié ugyanis kizardlag az

oszcillaciok fazisdhoz viszonyitva értelmezhetd.

Ahhoz, hogy az akcids potencidlokban rejlé informaciot kinyerjiik, tobb technikai ujitasra volt
sziikség, példaul a ’spikeok’! szortirozasara (’spike-sorting”) (Quiroga et al., 2004). Minden
extracellularis elvezetés, amely Un. nyilt-mezdjii citoarchitektirabdl szdrmazik (Nadasdy et al.,
1998), amely lehetdvé teszi tobb neuron aktivitdsanak egyidejii kovetését. Ilyenkor azonban
minden egyes elektrodan tobb neuron tiizelése is lathatd és gyakran ugyanaz a neuron tobb
elektrodara vetit. Ebben a zajban segit tajékozodni a spike-szortirozas, amelynek
eredményeképp rendelkezésiinkre 4ll a neuralis kotta, vagyis az, hogy mikor melyik neuron
tiizelt. A neuralis kottabol tudtuk statisztikai modszerekkel extrahalni azokat a mintazatokat,
amelyek szignifikdnsan gyakrabban fordultak eld, mint az a véletlen el6fordulds alapjan
varhato. A statisztikai validacidjanak elvét, a ’jitteringet’ évekkel kordbban alkalmaztuk, mint

az publikalva volt (Hatsopoulos et al., 2003).

' Az angol “spike” kifejezés az akcids potencilok extracellularis elvezetésekben lathatd nyoma, vagyis egy
vélhetdleg beazonosithatdé neuronrol eredd akcids potencial.
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Miutén az invarians spike-mintazatokat ki tudtuk sziirni, az id6i transzformaciot is konnyt volt
megfigyelni. Amikor az ismétl6dé mintazatokat csak a kisiilések sorrendje alapjan definidltuk
(az 1d61 mintazat nélkiil), és kerestiik a hasonlé mintazatok eldfordulasat, akkor megtalaltuk a
lassu hullamu alvésra jellemzd sharp-wave ripple-ek kozben eléforduld idében bestiritett

valtozatokat is.

fgy viszont tovabbra is csak kis szamu neuron miikddését lehetett megfigyelni. A nagyobb
neuron populaciok vizsgalathoz nyujtott segitséget a MEA (magyarul: multi-elektroda racs),
amelyet neurdlis sejttenyészeten tobbezer neuron miikodését kovette nyomon. Ezt az
adattomeget azonban nem tudtunk spike-szortirozni, mert a fent emlitett nyilt mezd
citoarchitektura feltétel nem teljesiilt és tal sok neuron jele jelent meg egy-egy csatornan. Ett6l
azonban még a populacids aktivitas kivaloan értelmezhetd, annak ellenére, hogy a neuronok

specificitasat nem tudtuk biztositani.

A szOvettenyészetben nincsenek lokéalis mezd potencidlok sem, ennek ellenére markans
periodikus aktivitast figyeltiink meg (Wagenaar et al., 2006). Ebbdl egyértelmiivé valt, hogy
neuronok zart rendszere minden kiilsé behatds és inger nélkiil is spontan oszcillaciés mintat
general, amely kiterjed a tenyészet szinte minden neuronjara, valamint komplex trajektoridja
van. Ez utobbi az jelenti, hogy a nem pusztan ritmikus kistilésekrdl van sz6, hanem az egymast
kovetd ciklusok eltérd trajektoridkat irnak le, mégis a trajektoridk egy kotott sorrendje utan az
egész periodikus mintazat Gjra generalodik. A neuronhdlozatoknak tehat van egy beld ciklikus
aktivitasa, amely, mint egy hullamvasut ugyanazon a palyan megy végig minden egyes korben,
de egy koron beliil hurkok sorozatan megy at. Mindekdzben a neuronok, kicserélédhetnek, de

a folyamat mégis precizen megismétlddik és honapokon keresztiil fennmarad.

Ha az ilyen komplex neuralis halozatok kiilsé behatds nélkiil ilyen szabalyos periodikus
aktivitast generalnak, akkor mi lenne, ha ezt a periodikusan megujul6 folyamatot tekintenénk
idéalapnak, amelyhez, mint referencidhoz képest, minden neuralis valasz illeszthet6? Ez a

kérdés vezetett el a faziskodolas elméletének kidolgozasdhoz.

Azt, hogy a neuronok az lokalis mezOpotencidlok kiillonb6zd fazisaiban nem azonos

valosziniiséggel tiizelnek, mar korabban is megfigyelték, mint ’fazis precessziot’ (O’Keefe &
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Recce, 1993b). A jelenséget azonban nem tekintették altalanos kodolasi elvnek, hanem
valaminek, ami a hippokampuszban a helysejtek aktivitdsat dsszehangolja a lokalis theta
hullamokkal. Az sem volt biztos, hogy az a ragcsalokon kiviil egyéb fajoknal is megfigyelhetd
lesz. Azota azonban sikeriilt reprodukalni a fazis precessziot egyéb fajokon is, beleértve a
féemldsoket, igy az embert is. A thétanal van azonban egy sokkal 6sibb és a fajokra vetitve
univerzalisabb oszcillacié is, a gamma. 2009-es cikkemben felvetettem, mi torténne, ha a
gamma oszcillacié tekintenénk iddalapnak és minden kistilésben tarolt informacié a gamma
oszcillacidhoz viszonyitott fazisdban fejezddne ki. De milyen informacid? Téri, topografiai
informacio, amely reprezentéalhat téri poziciot neuralis térben, példaul a retina egy pontjat vagy
a patkany egy bizonyos bajuszat. Ennek az elvnek a szenzoros eldre-csatolt miikodésre torténd
kiterjesztése a disszertacidban szerepld két a Frontiers in Neuroscience folyoiratban megjelent
cikkem, amelyben a faziskodolas elvét altalanositom (Nadasdy, 2009, 2010) (Nadasdy, 2015;
Nadasdy & Andersen, 2009).

A féaziskodolés elve azt is jelenti, hogy a neuralis folyamatok idé-dimenzidja nem azonos a
Newtoni idével, ahogy azt hagyomanyosan mérjiik. Nézépontot kell valtanunk és a neuronok
szempontjabol kell leirni az események lancolatat. A neuron szempontjabol az esemény ideje
neuronoknak nincs hozzaférésiik a Newtoni iddhdz mert nincsenek az agyba beépitett precizen
szinkronizalt 6rdk. Az id6 pedig nem dimenzidja sem a bejovd ingereknek, sem az arra adott
neuralis valaszoknak. A valtozas és a valtozas sebessége azonban igen és az megragadhato a
fazissal. Minden idegi folyamat leirhaté az id6 nélkiil. Ennek az id6tlenségnek a modellezés
szempontjabol oridsi eldnye van. Nem kell a folyamatokat, a neuronok interakciojat valos
idében szimulalni, mert azok analitikusan is kiszdmithatok. A modellekben nincs zaj, teljesen
determinisztikusak. Az allapotok idében eldre ugyaniigy szamithatok, mint visszafelé és a jelen

allapotbol a jovo allapot precizen kiszamithato.

Ha viszont empirikusan at akarunk valtani az id6rdl a fazisra, akkor azonnal egy technikai
extracellularis elvezetésekkel? Nos a természet elénk sietett, mert a lokalis mezd potencialok
(LFP)? meghatarozo komponense a neuronok és asztrocitik egylittes membran rezonanciaja

(Bellot-Saez et al., 2018), szemben a hagyomanyos meggy6zdéssel, amely a posztszinaptikus

2 Az LFP kifejezés a ’local-field potential® roviditése.
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eredetet helyezi eldtérbe, (Logothetis, 2003; Mitzdorf, 1991). Ezzel konnyen elérhetd

indikatorat kapjuk a membran oszcillacidknak.

De miként bizonyithat6 a fazis kodolas kisérletekkel? Ha elfogadjuk, hogy az LFP elég hiien
tiikrozi a membran oszcillacidkat, akkor egy kivalo indikatorat kapjuk az atlag membran
oszcillacioknak. Ezt aknaztuk ki elektrofizioldgiai kisérleteinkkel. A faziskddolas
altalanositasa szerint a fazis nem inger mindséget kodol (szin, szag, hang frekvencia), hanem
egy poziciot kodol, amely lehet az inger téri pozicidja a retinan, vagy a bejové hangnak a
basilary membranon keltett rezonanciaja. Tehdt minden olyan eredmény, amely fazis
modulacidt mutat, valdjaban egy téri topografiai kod. Ezt aknaztuk ki az entorhindlis kéregbdl
torténd elvezetéseinkkel. Mivel a hippokampusz €s az entorhindlis kéreg a téri kognicié fontos
allomaésai, ¢és ez a két struktira az epilepszidban is gyakran involvalt, egy komoly projectet
terveztiink, amelynek keretében a helysejtek és racssejtek szerepét validaltuk emberen a
medidlis temporalis lebenyben epilepszids betegeken. A téri élmény kivaltasdhoz és a téri
feladatok bemutatasahoz virtudlis valosag, valamint egyszerli 3D-s képernyd megjelenitést
alkalmaztunk. Szimuldlt kornyezetben végzett feladatok végrehajtdsa kozben kisérletileg
igazoltuk a récssejtek emberi el6fordulasat. Ez fontos kiindulépontja volt késdbbi

tanulmanyunknak, ahol ugyanezeken az adatokon a faziskddolast is bizonyitottuk.

Az els6 cikkiink ebben az irdnyban entorhindlis kérgi multielektrodas elvezetéseken alapul.
Egy 4 x 4 -es négyzetes racsban elrendezett mikroelektrodat hasznatunk, amely a medialis
entorhindlis kéreg legkiils6 rétegét épphogy csak elérte minimalizalva a szdveti sériilést. Ezen
kiviil a betegek agyaba tobb mint szdz egyéb makroelektrodat is beiiltettek. A betiltetett
mikroelektrodanak kettds szerepe volt: egyrészt sejtszintli klinikai adatokat biztositottak az
entorhindlis kéregbdl, masrészt pedig a sejtszintii aktivitassal egészitették ki alapkutatasunkat.
Az egysejtes (,,single-unit”) elvezetések lehetdvé tették a racs-sejtek megfigyelését az emberi
agyban ¢és azok Osszehasonlitasat a patkanyban talalt racs sejtekkel (J. Jacobs et al., 2013;
Nadasdy et al., 2017a). Elsoként irtuk le, hogy a racssejtek tiizelésében kifejez0dd racs tdvolsag
a kornyezet méretével ardnyosan valtozik, szemben a patkanyon megfigyelhetd skala
invarianciaval. Tovabba fontos kiilonbség az embernél a racsok szdgének orientacidja a
sarkokhoz. A legérdekesebb eredmény azonban a hatszogli racs geometria mellett a
Kartezianus (90 fokos) racsok markans kifejezddése, amely arra utal, hogy a patkanyon lathato
kizarolag hatszogli poligonokkal lefedett tér helyett sakktabla szerti koordinata rendszerben

reprezentalja agyunk a kornyezetet. Vajon ez tanulds eredménye, amely a domindnsan
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Kartezidnus kornyezetiink (utcék, épiiletek, butorok, és a hétkdznapi hasznalati targyaink nagy

része), vagy veliink sziiletett preferencia, tovabbi kutatasokat igényel.

Azon tul, hogy ez a kisérlet ravilagitott a ragcsalok és féemldsok (specifikusan az ember)
agyaban 1évo téri reprezentaciok kiilonbségéire, egy olyan paradigmat kinal, amelyben a
neuralis kddolas modelljei, kozottiik a faziskddolds is tesztelhetok. A fenti kisérlet adatait Gijra
elemeztiik mas szempontbdl. Mivel mind a 16 mikréelektroda egyikét ki tudtuk jeldlni LFP
elvezetésére, a tobbi elektrodan pedig akcids potencidlokat tudtunk elvezetni. Ez utobbiakat
spike-szortirozas révén vélheté idegsejtekhez tudtuk rendelni. igy minden elvezetésben
egyszerre tudtuk tobb neuron aktivitdsat és a lokalis mezd potencidlok egymashoz vald
viszonyat monitorozni, mikdzben a vizsgalt személy téri feladatokat oldott meg komputeren
virtualis kdrnyezetben. Ez a paradigma kiilondsen érdekes, mert egyrészt az entorhindlis kéreg
viszonylag tavol van a vizualis kéregtdl, és igy a neurdlis reprezentaciok nem szenzoros
lenyomatai a kornyezetbdl érkezé ingereknek. Mésrészt, jol ismerjiik a hippokampusz és
entorhindlis kéreg szerepét az allocentrikus téri navigacioban, ahol is a tér egy meglehetdsen
absztrakt reprezentacidja képzddik, amelyet Tolman 6ta kognitiv térképnek hivunk (Tolman,
1948). Ezen az absztrakt reprezentacion jol tesztelhetdk a neurdlis kddolas modelljei, mert azok
révén tobb-kevesebb sikerrel is de képesek vagyunk az avatar mozgasat is bejosolni, és ezzel

egyértelmiien validalni a modelleket.

Az Gjra eldvett adatokon a faziskodolas joslatait teszteltiik. Kimutattuk, hogy a neuronok
tiizelése a gamma ¢és théta fazisaval modulalt. A kettd koziil a gamma moduléci6 az erdsebb.
A neuronok a lokdlis gamma specifikus fazisaval szinkronban tiizelnek, de a szomszédos
elektrodakrol elvezetett neuronok kozott van egy konstans fazis eltérés. Ez a konstans
elektréda-pozicid-fiiggd fazis eltérés a gamma oszcillaciok terjedésével magyarazhatd. A
gamma tehat terjedé hullamokat képez az agykéregben. Ezzel szenben az azonos elektrokrdl
elvezetett neuronok kozott nincs fazis késés. Ott a neuronok a gamma diszkrét fazisaival

szinkronban tiizelnek. E fazisok kombinécidja neuronr6l neuronra valtozik.

Megvizsgaltuk, hogy a spike-ok random elmozditidsa az id6ben €s a neuronok kozott miként
befolyésolja kodolast. Azt kaptuk, hogy az egyes neuronok identitdsanak keverése csak
kevéssé kompromittalta a fazis koherenciat. Sokkal nagyobb hatdsa volt az LFP fazisanak

randomizaldsa. Tehat az LFP fazisa dontd modon befolyéasolja mikor tiizelhet neuron, de hogy
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melyik neuron pontosan az kevésbé fontos. (Ezt az elvet, a neuronok felcserélhetdségét,

részletesen is kifejtem a disszertdciomban.)

A masik fontos eredmény, egy moddszertani Gjitdsnak kdszonhetd. Kirajzoltuk az avatar altal
bejart teriilet fazis térképét. Amikor az vizsgalt személy altal irdnyitott avatar 10-20 percet
eltolt egy virtualis kornyezetben, a feladat végrehajtasa soran jelentds részét (a teljes teriilet
70-90 %-at) ,,bejarja”. A teriiletet egyenld méretli lapokra felosztva meg tudjuk konstrudlni a
neuronok tiizelési gyakorisaganak és az avatar mozgasanak térben és id6ben folyamatos
térképét a kdrnyezetre vetitve. Az igazi 0jitds azonban a lokalis mezd potencialok fazisanak
térbeli vetitése, az Un. fazistérkép kiszamitasa volt. Ennek birtokdban a tér barmely pontjan
generalt akcios potencialt dsszefliggésbe tudtuk hozni a lokalis mezd fazisaval, az avatar
geometridjaval. A kérdés az volt, van-e a neurdlis kisiilések fazisdnak (a lokalis mez6
potencialhoz képest) valamilyen tér-fiiggé eloszlas. Es ha igen, vajon az megmarad-e az adott
kornyezetben. Es ha megmarad, alkalmas-e arra, hogy a fazisbol dekodoljuk az avatar téri
furcsa lenne, ha mégsem hasznalndnak. Mivel a neuronok az inputon bejovo jelek kozotti
korrelaciokra érzékenyek, ez a fazis-csatolds, mint korrelacié a bejovd posztszinaptikus
potencialok és a neuron sajat membran oszcillacidja kozott mindenképp meghatarozza a

neuron tiizelését, tehat a fazis kodolasnak érvényesiilnie kell.

Az eredmények meghaladtdk a véarakozasainkat. (i) A fazis térkép stabil volt egy bizonyos
kornyezetben annak ellenére, hogy az avarar kiilonb6z6 irdnyokbol kozelitette meg ugyanazt a
helyet a célpontok random elhelyezése folytan (ii) Az LFP fazisa egy adott téri helyen csak
kismértékben fliggbtt az avatar haladasi iranyatol, de nagymértékben fliggbtt az avatar
pozicidjatol. (iii) A fazis térkép ismeretében és az adott neuron kisiilési fazisabol 1 m?-es

pontossaggal be tudtuk josolni az avatar helyzetét.

Tekintve, hogy a fenti elemzésben a fazis egy neuron kisiilésének ideje a lokalis mezdpotencial
periodusahoz képest, ¢s mind a tiizelés mind a mezOpotencial zajjal terhelt, felvetddik a kérdés,
hogy melyik bizonytalansdganak van nagyobb hatasa a fazis racsok alakjara, és azok alapjan a
pozici6 bejoslasara? Azt talaltuk, hogy meglepd modon, a lokalis mezdk fazisdba bevitt zaj
nagyobb mértékben rontotta a josolt aktivitast, mint a neuronok Kkisiilési sorozatanak keverése.

Tehat a lokdlis mezdpotencidloknak (és azok vélhetd hatterében a kiiszob alatti
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oszcillacioknak) nagyobb hatasa van kognitiv térkép kialakulasaban és stabilizaldsdban, mint

az egyes neuronok kisiiléseinek.

Ez a nézdpont valtas, a lokalis mez0 potencidlok fokuszba helyezése radikalisan eltér a
szakirodalomban érvényesiild allasponttol, amely szering a kognitiv térkép alapja a téri
vonasokra specializalodott neuronok tiizelési mintdzatdban van kddolva, tgymint hely-sejtek,
racs-sejtek, fej-irany sejtek, hatar-sejtek és konjunktiv sejtek. E sejtek felfedezése mind egy-
tekintik az allocentrikus téri kod letéteményesének. Ezzel szemben mi azt allitjuk az egyes
neuronok felcserélhetdk a téri kod kialakitdsdban beloltott szerepiiket tekintve. Egy neuron
helysejtként viselkedhet egy adott kornyezetben €s hatar sejtként egy masikban. Az (4) neuron
egy x,z helyet kodolhat egy adott E kornyezetben és egy masik x’,y’ helyet egy F kdrnyezetben.
Hasonldan a topologia is flexibilis: (A) és (B) neuronok szomszédos helyeket kdédolnak az £
kornyezetben, mig nem szomszédos helyeket az F' kdrnyezetben. Ezzel szemben a mezd
potencialok fazistérképe a kornyezethez rogzitett. Az egyik legfontosabb megvalaszolatlan

kérdés az ennek a mezd potencialnak az igazodasa a kérnyezethez.

11



znadasdy 144 23

III. A DOKTORI MU FOBB EREDMENYEI

Hipotézisek:

H1I hipotézis: A neuralis kddolas hierarchikus tobbszintli folyamat, ahol a tobb neuront
magaba foglalo tiizelési szekvenciak képezik a neurdlis kod legalacsonyabb szintjét
(,,cell-assembly”). Ez a hierarchia magéba foglalja a neurdlis reprezentaciokat,
fogalmakat, narrativat és a vélekedéseket (,,beliefs”) Disszertacié D1 abra (Abeles &
Gat, 2001; Aviel et al., 2004; Nadasdy, 2000; Nadasdy, Hirase, Czurko, et al., 1999;
Shmiel et al., 2005, 2006). Disszertacio 1. fejezet.

H?2 hipotézis: Empirikus adatok birtokaban azzal érvelek, hogy a szekvencidk generalésa
része a spontan aktivitdsnak, tovabba ez a szint nem fligg az egyedi neuronok

felcserélhetetlen szerepétdl (Wagenaar et al., 2006). Disszertdcio 2. fejezet.

H3 hipotézis: Az informaciot a kdzponti idegrendszerben az akcids potencialok fazisa
kédolja a kiiszobalatti membran oszcillaciok periddusahoz képest. A szenzoros input
input a neuronok tiizelési fazisaiba konvertalodik, onnan a szenzoros palyakon stiritve
tovabbitodik, majd az agykéreg szenzoros arediban dekddolodik, ahol a kérgi neuronok
rekonstrudljak a kodbol a relevans informacidt. Az fazis-enkddolas és fazis-dekodolas
az inter-kortikalis informdacioatvitelben is érvényesiil (Nadasdy, 2009, 2010, 2015).

Disszertacio 3. fejezet.

H4 hipotézis: A racssejtek kimutathatok egysejtes elektrofiziologiai modszerekkel az
emberi agy medialis entorhinalis kérgében is, de azok alapvetd tulajdonsagai, mint a
skéala-invariancia, orientdci6 ¢és a forgatdsi szimmetria sz0gét tekintve eltér a

ragcsalokon megfigyelt tipustdl (Nadasdy et al., 2017b). Disszertacio 4. fejezet.

HS5 hipotézis: Ha a faziskodolasi hipotézist (H3) alkalmazzuk a huméan racs sejtekre (H4),
akkor a faziskddolasbol kovetkezd aktivitas dinamika tesztelhetd kell legyen a human
medidlis entorhinalis kérgi neuronok tiizelési mintdzatan. A racssejtek és hely sejtek
interakcioja alapjan azt varjuk, hogy a tiizelési rata mellett a tiizelés fazisa is hozzéjarul
a viselkedd agens onlokalizacidhoz az adott kornyezetben (Nadasdy et al., 2018, 2022).

Pontosabban a racssejtek aktivitasa egyfajta dinamikus koordinata rendszert biztosit,
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amelyben a tiizelés fdzisa (a gamma oszcillaciokhoz képest) tajékoztat az agens
allocentrikus térbeli pozicidjarol vagy haladasi iranyarol. Ezen 0sszefiiggés birtokaban
az agens pozicidja elvileg bejosolhatd a tiizelés fazisabol, ami egy Bayes-i prediktiv
modell keretében tesztelhetd hipotézis. Tovabba a faziskodolas elve olyan invariancidk
kivondsara is alkalmas, amelyek talmutatnak a téri navigacion és modellje lehetnek

egy¢éb absztrakt fogalmi reprezentacioknak is az emberi agyban. Disszertacio 5. fejezet.

1. Tiizelési szekvenciak

1.1 Tézis: Ismétlodo tiizelési szekvencidkat detektaltunk 4-nél tobb neuron magaba
foglal6 haldzatokban a patkany hippokampszéban.

1.2 Tézis: Ezek aktiv exploracios viselkedés kdzben képzddtek és ujrajatszodtak az azt
kovetd lasst hulldmu alvas alatt

1.3 Tézis: A tiizelési szekvencidk 4-5-sz0rds siiritéssel jatszodtak le ujra éles hullamu
aktivitas kozben (,,sharp-wave ripples”).

1.4 Tézis: A tiizelési szekvencidk a théta hullimok peridodusahoz igazodtak ébrenlét

alatt, és az ¢éles hullamu fodrokhoz a lassu hullamu alvés idején.
2. Spontan aktivitas (idegi szovettenyészetekben)

2.1 Tézis: A disszocialt idegi szOvettenyészet sztereotip aktivitasi mintakat (0.n. ,,burst-
oket” vagy ,.tiizelési sorozatokat”) mutat a fejlodés egy adott szakaszdban, amelyek
spontan reprodukalddnak szovetkultirak kozott.

2.2 Tézis: Ezek a sztereotip mintak egy kétszintii (6-7 tlizelési sorozatbol 4ll6) neuralis
aktivitds mintat, u.n. ,szuperburst-0kbol” all6 hierarchikus szuper-kisiilési-
sorozatokat (roviden: szupersorozatokat) képeznek. A szupersorozatok spontan
modon, kiilsd kivalto inger nélkiil ismétlédnek.

2.3 Tézis: A szupersorozatok periodikusan ismétlédnek, csakigy, mint a
szupersorozatokon beliili egyedi tiizelési sorozatok.

2.4 Tézis: Az egyes sorozatok specifikus terjedési dinamikat mutatnak, ahol az 1.
sorozat eltér a 2. és 3. sorozattol, és igy tovabb. Masrészt minden szupersorozat elsd

sorozata hasonlo, és az 0sszes tobbi, masodik, harmadik stb. is hasonl6. Ha betiiket

13
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rendeliink a szupersorozat egyes sorozataihoz az els6tdl a hatodikig, akkor egy
szupersorozatot a kovetkezéképpen irhatunk le: {A-B-C-D-E-F-G}, ..., {A-B-C-
D-E-F-G}, ahol minden betii eltérd terjedési dinamikat jelol.

2.5 Tézis: A szupersorozat a halézatban kiilonbdz0 ingeriilet vezetési palyakat képez,
amelyekben az aktivitds sztereotip utakon terjed, és kaszkad-szerlien Ujrainditja
onmagat. Ez az aktivitasi minta napokon és heteken 4t fennmarad.

2.6 Tézis: A szupersorozatok ,,minden vagy semmi” tipustuak: ha egy szupersorozat
elindul, akkor mind a hét ciklusa lefut.

2.7 Tézis: Az egyes Kkisiilési sorozatok maguk is "minden vagy semmi" tipusuak: ha
egy sorozatot elindul, akkor a neuronok topogréfiai eloszlasa, amelyeken az
ingertilet terjed, allando.

2.8 Tézis: A neuronok a sorozaton beliil és sorozatok kozott is felcserélhetdk: Mig az
egyes neuronok hozzdjaruldsa a sorozatra jellemzd mintazathoz valtozo, a
sorozatgeneralds populacidos dinamikdja nem valtozik. A populdciddinamika
invarians az egyes neuronok részvételére és azok azonossagara.

2.9 Tézis: Noha ezek a sorozatok nem hasonlitanak az €16 agyban és viselkedd
allatokon megfigyelt neurdlis aktivitdsokhoz, mégis kifejezik az idegsejtek
onszervezd természetét. A preciz mintazatot meghatarozza a szovettenyészet 3D-s
architektiirdja, amely nagyon eltéré lehet a szerves, szelet vagy organotipikus

szovettenyészetétol.
3. Fazis kodolas

3.1 Tézis: A neuronok jelentds része kvazi-periodikus kiiszob alatti membranpotencial-
oszcillaciot (SMO)? general (Lampl & Yarom, 1993), amely depolarizalt fazisban
serkenthetébbé teszi a sejtet az azonos intenzitasti bemend ingerekkel szemben,

mint a hiperpolarizalt fazisban.

3.2 Tézis: Az egyes neuronok kozott az SMO-k nem fiiggetlenek, hanem terjedd
hullimok forméjéban (Chiang & Durand, 2022)a terjedés irdanyara merdlegesen

szinkronizalodnak, ha a halozat elegendden stirlin 6sszekapcsolt neuronokbol all.

3 Az “SMO” a Subthreshold Membrane Oscillation roviditése.
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3.3 Tézis: Amikor a halozatba érkez6 bemenet egy neuronon megjelenik, akkor az az
input id6épontjatol és az SMO fazisaval valo egybeesésétdl fliggden valaszt indukal.
Ha a bemenet egybeesik az SMO depolarizacios fazisaval, a neuron akcios

potencialt general.

3.4 Tézis: A szenzoros oldalon ez gy érvényesiil, hogy az inger egy téri-idoi
eloszlassal vetiil a szenzoros neuronok rétegére. Amikor két inger a szenzoros réteg
két kiilonbozd pontjan hat, akkor azok az inger intenzitdsaval aranyos latenciaja
véalaszokat indukalnak. A két inger altal kivaltott valaszok kozott n szamt SMO
ciklus lehet. A két sejt aktivitasa kozott tehat eltelik AT=nA! + y id6, ahol lambda
az SMO hullamhossza és pszi a faziskésés, amely a két sejt kozott terjed6 SMO
fazis kiilonbsége. Ez az Osszefliggés hatdrozza meg a két neuron altal indukalt
akcios potencidlok idejét. Ha tudjuk melyik neuron adta az elsd valaszt az elsd
szenzoros ingerre, akkor abbol a fenti dsszefliggés értelmében ki tudjuk szamolni

mikor jon a kdvetkez6 valasz, amely a masodik ingert kddolja.

3.4 Tézis: Hasonld elv érvényesiil a neuronok belsé informacié ataddsa soran is.
Amikor egy akcids potencial sorozat megérkezik egy csoport neuronhoz, hogy ott
az enkodolt tartalombdl az inputot rekonstruélja, akkor minden neuron ugyanazt az
inputot kapja meg. Az azonos inputra viszont csak azok a neuronok lesznek
valaszképesek, amelyekben az SMO fazis éppen a maximumat éri el. Ezek a
neuronok pedig pontosan ugyanolyan topografiai poziciot foglalnak el a hal6zaton
beliil, mint az eredeti aktivitds az input rétegen beliil, amennyiben a terjed6 SMO
hullamok topografidja és frekvenciaja nagyjabol megegyezik az input rétegben
érvényesiildé SMO-val. Az SMO fézisa és a bemeneti akcids potencial kozotti

serkentd vagy gatlo iddi egybeesést az interferencia elv fejezi ki.

3.5 Tézis: Ez az interferencia elv lehetdvé teszi a neuronok szdmara, hogy halozatként
enkodoljak és dekodoljak (rekonstrudljak) az informéciot az eredeti téredékébol
vagy zajjal kevert valtozatdbol is. Az interferencia elv tovabba lehetové teszi, a
koédok multiplexelhetdségét, vagyis azt, hogy a hélozat kiilonbozd informacidkat

stiritsen ugyanabban az ilizenetben, és ugyanazon informécionak térben (példaul
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racs sejtekben) és idében (memoria) periodikus tobbszords reprezentacidit allitsa

el6.

3.6 Tézis: A fazis koédolas szempontjabol kritikus oszcillaciok frekvencia sdvja és
egyben az SMO tipikus frekvenciaja az izeltlabuaktdl az emldsokig, beleértve az

emberi agyat is, a gamma-oszcillacio (25-80 Hz, atlag: 40 Hz).
4. Racs sejtek

4.1 Tézis: A virtualis valosag (VR) technoldgia human elektrofiziol6gidval kombinalva
rendkiviil hatékony modszer lehet a téri megismerés kutatdsaban mert hasonld
aktivitast valt ki a medialis temporalis lebeny neuronjaiban, mint a valés térben
navigalas (Aghajan et al., 2014; Ekstrom et al., 2003; Harvey et al., 2009; J. Jacobs
et al., 2013; W. J. Jacobs et al., 1997; Nadasdy et al., 2017b).

4.2 Tézis: Az emberi agy medialis entorhinalis kéregének (mEC) neuronjai a ragcsalok
mEC-ben taldlhato racs sejtekhez hasonld téri periodikus aktivitdst mutatnak (J.
Jacobs et al., 2013; Nadasdy et al., 2017b; Nadasdy Z, Nguyen P, Térok A, Shen J,
2015).

4.3 Tézis: Az emberi racs sejtek altal kifejezett racs pont tdvolsdgok a kornyezet
méretével ardnyosan valtoznak, ellentétben a patkany hasonldé neuronjai éltal
produkalt racsokkal, amelyek tavolsdga konstans (Hafting et al., 2005; Nadasdy et
al., 2017b).

4.4 Tézis: Az emberi racs aktivitds orientdcidja a kornyezetben lathat6é sarkaihoz
igazodik, nem pedig a tavoli vagy helyi téri jelzéingerekhez, ahogy a patkanynal

(Hafting et al., 2005; Nadasdy et al., 2017b).
4.5 Tézis: Az emberi racssejtek kozott ugyanolyan ardnyban taladlunk derékszogi

(ortogonadlis racsokat) mint hatszogli racsokat (Hafting et al., 2005; Nadasdy et al.,
2017b).
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5. A fazis kodolas: kulcs a racssejtekhez

5.1 Tézis: A térbeli navigacids feladatok megoldasa kozben a human mEC neuronokbdl
rogzitett kistilések fazisa a fliggetlen elektrodakrol elvezetett théta és gamma

oszcillacidkhoz hangolodik (Nadasdy et al., 2022; Watrous et al., 2018).

5.2 Tézis: A racssejtek tlizelési fazisa helyspecifikus. A racssejt fazistérképe stabil
marad az egyik kornyezetben, és megvaltozik egy masik kornyezetben, de

visszatérve egy korabbi kornyezetbe a fazistérkép visszadll (Nadasdy et al., 2022).

5.3 Tézis: A fazistérkép allocentrikus, és az adott kdrnyezet tereptargyaira igazodik

(Nadasdy et al., 2022).

5.4 Tézis: z fazistérkép izofazisu csomdpontjai egy térben periodikus racsot képeznek,

ugyanugy, mint a tiizelési rata alapjan képzett racsok (Nadasdy et al., 2022)

5.5 Tézis: A fazisracsok is a kornyezet méretéhez igazodnak az emberi mEC-ben,

akarcsak a tiizelési sebességracsok (Nadasdy et al., 2017a, 2022).

5.6 Tézis: A tiizelési rataval szemben a tlizelés fazisa pozicio- €s irdnyinformaciokat

tartalmaz a virtudlis térben torténd navigacié kozben (Nadasdy et al., 2022).

5.7 Tézis: A fazistérkép birtokaban a neuron tiizelési fazisabodl a helyzet- és a haladasi
irany informéci6 egy Bayes-dekodolassal bejosolhatok +/-1 virtudlis méteres

pontossaggal (Nadasdy et al., 2022).
5.8 Tézis: A faziskodolds egyértelmlien hozzdjarul a medialis temporalis lebenyre

jellemzd idegi kodolashoz, és ez az elv valoszinlileg az egész agykéregre

altalanosithato (Nadasdy, 2015; Nadasdy et al., 2022).
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