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A disszertaciorol

Dolgozatom témaja az agykéreg nagyléptékii halozatainak vizs-
galata matematikai modellek segitségével. Az idegrendszer alap-
vets szamitasi egységei a neuronok, amelyek egyiittes elektromos
aktivitdsa valositja meg mindazt a funkcionalitast, amivel az
élslények viselkedése soran taldlkozunk. Az agykéregben a ne-
uronok hierarchikus forméaban alkotnak nagyobb szervez&dési,
szamitasi egységeket, amelyek koziil a legnagyobb 1éptéki szer-
vez$dés az agykérgi teriiletek halozata. Ezek a tobb milli6 sejt-
bél allo egyiittesek anatémiailag elkiilonithet6k egymaéstol, és
sokszor meghatarozhatjuk, hogy milyen funkcionalitasok imple-
mentacidjaban vesznek részt. Ilyen jellegd informécidkat gytjt-
hetiink anatomiai, hisztologiai médszerek, valamint funkcionéalis
képalkotas, példaul fMRI-mérések segitségével. Az e modszerek-
kel nyert részleges tudast a nagyléptéki kérgi halozat struktara-
jarol és funkciojarol matematikai modellek segitségével kothet-
jikk az emberi és allati viselkedési formékhoz.

Dolgozatom két f6 részbdl all, az els6ben a grafelméleti mod-
szerek segitségével a nagyléptéki kortikalis struktura és funk-
ci6 egymésrahatéasat, a masodikban pedig dinamikus statisztikai
modellek segitségével a viselkedési funkcio kortikalis implemen-
taciojat, valamint annak diszfunkcioit vizsgdlom. Mindkét rész-
ben kiemelt figyelmet forditok a magasrendti kognitiv funkciok
ellatasaért felelGs prefrontalis teriilet szerepére.

Jelterjedés iranyitott halézatokon

A kutatasok el6zménye

A kortikalis teriiletek halozatanak statikus komponense az ana-
tomiai Osszekotottség. Egy pontos kapcesolati térkép felépitése a
képalkoto eljarasok hasznéalata mellett hisztologiai vizsgalatokat
is igényel. A makako vizuotaktilis kérgérdl késziilt ilyen térkép,
amelynek grafelméleti, probabilisztikus analizise predikciokkal



is szolgalni tudott [13]. E graf jelterjedési szempontu, az alta-
lam targyalthoz hasonléo megkozelitést elemzése is késziilt |14].
A halozatok strukturalis karakterizacidjanak tobbféle iranyzata
létezik az irodalomban, amelyekre az itt bemutatott modszere-
ket épitettem.

A valés héalozatok megértéséhez nagyban hozzajarulnak a vélet-
len grafok, amelyek statisztikai generativ modellek mintavéte-
lezésével irjak le a halézatok keletkezési mechanizmusait. Ezek
a valos grafok statisztikai tulajdonsagait reprodukaljak, mint a
fokszameloszlas [15].

A biolégiai és mesterséges halozatok kialakulasaban és miikodé-
sében nagy szerepe van a hierarchikus szervezédeési elvnek [10)].
A grafok és csucsaik ilyen szemponti leirasa fontos szempontot
adhat a funkcié megértéséhez.

Egy halozat cstucsokat és éleket abrazold grafikus reprezentéci-
0ja a csicsok funkcionalis szerepérdl csak korlatozottan szolgal-
tat informéciot, a halozati struktarak Osszehasonlitdsara pedig
nem alkalmas. Az irodalomban talédlhaté olyan reprezentécio,
amely azonos strukturaju grafokat ugyanazon abrazolasra ké-
pez [1], de funkcionalis informaciot intuitiv médon tartalmazo
abrazolasmod eddig nem &llt rendelkezésre.

Célkitiizések

Célom annak vizsgalata volt, hogy milyen kovetkeztetést vonha-
tunk le a halozatok struktiurajabol a rajtuk végbemend jelterje-
désre vonatkozoan. Ezt olyan médszerrel kivantam elérni, amely
megfelel a kovetkezd kritériumoknak:

1. A graf globalis strukttarajabol nyerhets informéciokat fel-
hasznélja az egyes élek jellemzésére.

2. Segitségével meghatarozhatd a halozat egyes cstucsainak
jelterjedésben jatszott szerepe.

3. A segitségével lehetséges valos és modellhalozatok Gssze-
hasonlitasa, a kordbban elérheténél pontosabb osztéalyozas
megadasa kis halézatokon is.



Ezt a modszert kivantam alkalmazni egy olyan algoritmus tesz-
telésére, amely a kérgi teriiletek halozatanak pontos véletlen mo-
delljét generalja.

Modszerek

Egy iranyitott grafon, G(V, E), olyan élekhez rendelt mérdsza-
mot definidltam, amely az él globalis jelterjedésben jatszott sze-
repét irja le a legrovidebb utak figyelembevételével. Ezen utak
a graf strukturalis vazat adjak, a cstucsok interakcidjat elsédle-
gesen ezek hatarozzak meg.

Konvergenciafok. Egy i és j cstcsokat 0sszekots élen atha-
lad6 legrovidebb utak kezdGpontjainak halmazat jelolje
In(i,j), végpontjait pedig Out(i, j). Ekkor az adott él kon-
vergenciafoka (CD) [ 4tfedési mérdszama

_ Un(i, j)| — |Out(i, j)|
Tn(i, j) U Out (i, j)|
_ [In(i,j) N Out(i, j)|
Tn(i, j) U Out(i, )|

CD(i, j)

(1)

Owl(i, j)

(2)

A pozitiv konvergenciafok azt jelenti, hogy az él a rajta
athalado legréovidebb utak altal a cstcsok nagyobb halma-
zabol kozvetit informéaciot egy kisebb halmazba, a negativ
ennek ellenkez6jét. Az atfedés mindig pozitiv, és arra jel-
lemz6, hogy az adott él mennyire vesz részt a jelaramlés
visszacsatolt, korkoros komponensében. A globalis jellem-
zés helyett adhaté lokalis is tgy, hogy csak az adott él
végpontjainak szomszédos csiicsaiba vezets utakat vessziik
figyelembe, illetve az e két véglet kozott elfoglalt poziciot
szabélyozza a legrovidebb utak hosszanak korlatozésa.

Aramlas-reprezentacié. Ahhoz, hogy a halozat cstcsainak
jelaramlasban betoltott szerepét meghatarozhassam, de-



finidltam a CD segitségével tobb cstcsokra vetitett mérd-
szamot.
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A d;p, és doyr a graf csiicsainak bejovs és kimend fokszaméat
jelentik. Hasonléan definidlhatok a o7 (i), 0., (i), ot , (i),
o, (1) mennyiségek is. Ha e szamokat abrazoljuk egy két-
dimenzios abran (az atfedéshez tartozokat szinekkel), ak-
kor a graf olyan vizuélis reprezentaciojat kapjuk, amely
invarians a graf automorfizmus-csoportjan.

A csucsok jelaramlasban jatszott szerepe a mérdszamok
aranya segitségével irhatd le. Ha a cstics bejovs élein po-
zitiv a CD-0sszeg, a kimend éleken pedig negativ, az azt
jelzi, hogy informacioforrasként viselkedik a halozatban,
forditott esetben pedig nyel6ként. Ezek a funkcidk az ab-
ran a II. és IV. siknegyedbeli pozicidknak felelnek meg az
orig6tol valo tavolsag aranyaban. E tulajdonsag alapjén
kovetkeztetést vonhatunk le a cstcs hélézati hierarchidban
betoltott szerepérdl is, a jelforras tipusa csicsok lejjebb
helyezkednek el, mint a nyelsk.

Torzitott kisvilag algoritmus. A kérgi halozatok informécio-
aramlés szempontjabol jo kozelitést modellje adhato Watts
és Strogatz kisvilag-algoritmusénak |1&] modositott valto-
zatéval. Az algoritmus a kovetkezd lépésekbsl all:

1. Megvalasztjuk a graf cstcsainak szamat (n), és kiosz-
tunk n élet ugy, hogy zart kort alkossanak.

2. Minden csticsnak meghatarozzuk a bejovo fokszamat
(din).



3. A fokszamok normaélésa segitségével meghatérozzuk,
hogy melyik cstucs mekkora valoszintiséggel lesz az 1j
él célpontja.

4. Amennyiben kontrollalni kivanjuk a reciprocitast vagy
a klaszterezési egylitthatot, az eloszlast eszerint tor-
zithatjuk.

5. A kapott eloszlas mintavételezésével megallapitjuk az
4j él végpontjait, és hozzaadjuk az élet a grafhoz.

6. Amennyiben elértiik az élek kivant szamat, az algo-
ritmus leall, egyébként folytatjuk a 2. pontnél.

Ha a modellezni kivant halézatokban sok Hamilton-kor ta-
lalhato, akkor az eredeti gytiri éleinek torlése sziikségtelen,
hiszen ez csak egy Hamilton-kort ad a modellgrathoz.

Eredmények

T 1/1. A konvergenciafok mérészama alkalmas az irdnyitott
grafok strukturalisan meghatérozott jelterjedési tulajdonsagai-
nak vizsgélatara, a klasszikus grafelméleti eszkézoknél finomabb
osztalyozasi rendszerek alkotésat, és a csticsok jeltovabbitasban
Jjatszott szerepének pontosabb meghatarozasat teszi lehetGvé.

T 1/2. A preferencialis dthuzalozési algoritmus a kérgi mak-
rohalézatnak a korabbi véletlen hal6zati modelleknél jobb, tobb
strukturalis tulajdonsagot visszaadé modellje adhato.

T 1/3. A prefrontalis teriilet kérgi jelterjedésben jatszott kulcs-
szerepe a konvergenciafok segitségével kvantitativan meghata-
rozhato: a kérgi teriiletek kézott dramlé informacié erdsen kon-
vergél a dorzolaterélis prefrontélis kéregben.

Kapcsolodé publikaciok a T 1/1., T 1/2., T 1/3. tézispon-
tokhoz:



e Banyai M., Négyessy L., Bazso F.: Organisation of signal
flow in directed networks. J Stat Mech, P06001, 2011.

e Négyessy L., Banyai M., Bazso F.: What makes the pref-
rontal cortex so appealing in the era of brain imaging? A
network analytical perspective. Acta Biologica Hungarica,
63(S1):38-53, 2012.

e Banyai M., Nepusz T., Négyessy L., Bazso F.: Conver-
gence properties of some random networks. In: IEEE Pro-
ceedings of the 7th International Symposium on Intelli-
gent Systems and Informatics, Szabadka, Szerbia, 2009,
pp. 241-245.

A tézisekben leirt eredmények alkalmazasai

Az 1/3. tézisben leirt alkalmazast illusztralja az [Il 4bra. Ezen
kiviil a modszer alkalmas valos hélézatok strukturalis Gsszeha-
sonlitasara, ezek koziil elvégeztem a makikoéd vizuotaktilis kérgi
halozatanak és egy sejten beliili jelatvivé molekulahal6zat ana-
lizisét, kimutatva az erds hierarchikus strukturat a molekuléris
hélézatban. Megmutattam, hogy ahol ez ismert, a cstcsok kon-
vergenciafok altal meghatarozott jelterjedési szerepe konzisztens
a biologiai funkcidjukkal |11]. A nem ismert funkciéju csicsokkal
kapcsolatban ennek predikcidjara alkalmas a modszer.

Tovabbi alkalmazasi lehetGség az aggregalt hal6zatok vizsgéalata.
Ezek nagyléptéki reprezentéiciéi nagy halézatoknak, ahol a szo-
rosabban 6sszekotott csiicshalmazokat egyetlen cstuicesal helyet-
tesitjiik. Elemeztem a mar emlitett fehérjehédlozat aggregalt val-
tozatat, valamint egy varos ithalozatat és egy operacios rendszer
magjanak eljarashivasi grafjat. Az utobbiban sikeriilt kimutatni,
hogy a vezérlési folyam az alacsonyszintii rendszerhivasokon kon-
vergal. Megmutattam a csticsok altal reprezentalt klaszterek mé-
rete és konvergenciafokuk statisztikai Ssszefiiggését.

A csuesok jelterjedési tulajdonsagok alapjan torténs csoporto-
sitasa és az OsszekOtottség alapjan torténd csoportositas Gssze-
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1. abra. A prefrontalis kérgi teriiletek abréazolasa aramlas-
reprezentacioban. A dorzolateralis prefrontalis kortex (Brod-
mann Area 46) II. siknegyedbeli elhelyezkedésébdl informéacio-
nyel§ szerepre kovetkeztethetiink.

hasonlitasaval megmutattam, hogy a kétfajta klaszterezés eltérs
strukturalis tulajdonsagokat tar fel, és hasonlosagukbol kovet-
keztetés vonhato le a hélozat szervezddési elvének reguléris vagy
véletlenszerd mivoltarol.

Konkluazié

A halozatok strukturajanak a funkciora gyakorolt hatésa vizsga-
latara definidltam a konvergenciafok mérészamat. Ennek segit-
ségével a valos és modellhalozatok eddiginél pontosabb klasszi-
fikdciojat adtam meg, és validaltam a kérgi teriiletek halézata
véletlen modelljét elGallité algoritmust. A konvergenciafok se-
gitségével megallapitottam, hogy a prefrontalis kortex a kérgi
informacié konvergencidjanak célpontjakét funkcionél. Tovabbi
kutatas célja lehet, hogy a grafokon értelmezett dinamikus mo-
dellek strukturélis allandoit és azok tulajdonsagait a konvergen-
ciafokbdl szarmaztassa.



Funkcionalis részhal6zatok modellalapa
elemzése skizofrén agykéregben

A kutatasok el6zménye

A teljes agykéreg funkcionalis héalézatainak térbelileg részlete-
sebb vizsgalatat az fMRI-technologia tette lehet6vé. Ennek se-
gitségével a teljes agyrol készithets funkcionalis mérés 1-2 ma-
sodperces idébeli és 3 milliméteres térbeli felbontéassal. Az igy
mért voxelaktivitasokbol anatémiai informaciok és a feladat-
fliged aktivitas segitségével kivalaszthatok az egyes kérgi terii-
letekhez tartozé idésorok. A technika hatranya, hogy az idegi
aktivitast kozvetetten méri, hiszen a szenzor a dezoxihemoglo-
bin relativ koncentracidjat méri voxelekhez tartozo térrészben
(BOLD jel). Ez szoros kapcsolatban all a neuralis aktivitassal,
de az Osszefiiggés nemlineéris, és pontos forméja nehezen megha-
tarozhato. Az aktiv teriiletek kozotti konnektivitas becslésével
vizsgalhatok a funkcionalis részhéalézatok.

A skizofrénia egy sokakat érints pszichiatriai betegség, amelynek
a biologiai hattere jelenleg jorészt feltaratlan. A magasabbrend
kognitiv funkciokban tapasztalhato elvaltozasok alkalmassé te-
szik arra, hogy az agykéreg funkcionélis részhalozatainak vizsga-
latahoz differenciélis megkozelitést alkalmazzunk esetében. Egy
elterjedt hipotézis szerint a skizofrénia tiineteinek hatterében e
halézatok szétkapcsolodasa all [5]. A makrohalézati diszfunkcio
mellett a prefrontéalis kortex belsé halozati dinamikéja is modo-
sul a betegség soran |2],

A kisérleti paradigma. A [3] altal leirt kisérlet az asszocia-
tiv tanulés skizofrénia esetén tapasztalhato rendellenessé-
geit vizsgilja IMRI-mérések segitségével. A 11 beteg és 11
egészséges alany feladata az volt, hogy egyszerd targyak
pozicibjat megjegyezzék egy racson. Nyolc tarolasi és els-
hivasi periodus kiévette egymaést, amely alatt fejenként 288

beteg alanyok tanulasi teljesitménye lényegesen rosszabb



volt, mint az egészségeseké, de képesek voltak teljesiteni a
feladatot.

Dinamikus kauzalis modellek. A funkcionalis részhal6zatok
teljes statisztikai leirdsat lehetévé teszik a dinamikus kau-
zélis modellek (DCM) [1].

N
&= (A+) u;B)x+ Cu (5)
=1

y = A, 0n) (6)

A teriiletek nem megfigyelt neuralis aktivitasat bilinearis
formula irja le[Bl amelyben az u bemenetek a kisérleti pa-
radigmaban szereplé kondiciok id&sor-reprezentacioi. A, B
és C kapcsolomatrixok, amelyek a teriiletek egymésraha-
tasat, a bemenetek teriiletekre gyakorolt kozvetlen hatasat
és a bemenetek belsé kapcsolatokra gyakorolt moduléciés
hatasat irjak le.

A X nemlinearis leképezés azt adja meg, hogy a neurélis
aktivitasbol hogyan all el a BOLD jel a ballon-modell
alapjan. Ennek részleteit [6] irja le.

Prefrontalis szinaptikus modell. A prefrontalis kéreg belsd
dinamikajanak vizsgalatahoz szinaptikus modell definial-
haté integrate-and-fire tipusi neuronhélozatokhoz [12].

dx 1—=x

E = Td — uxé(t — tsp) (7)
du U-—-u
— = — U1 —u)d(t —t,
G = U Wil —ty) ®)

A1 és B formulakban z a transzmitterkibocsatas valoszi-
néségét, u pedig a preszinaptikus transzmitter mennyisé-



gét jelenti. A 74 és 77 idSallandok aranya a szinapszisok
facilitacios vagy depresszios jellegét adja meg.

A modell képes a munkamemoria funkcionalis miikodésé-
nek leirasara tobb dinamikai tartoméanyban is [12].

Célkitiizések

Célom az volt, hogy fMRI mérések alapjan olyan modellteret de-
finiadljak az asszociativ tanulés funkcionalis kérgi részhalozatai-
nak vizsgalatara, amely alkalmas arra, hogy a skizofrénia esetén
fellep6 funkcionalis elvaltozasokat kimutassa statisztikai para-
méterbecslés és modelldsszehasonlités segitségével. A modellek-
ben elsGsorban a magasabbrendi teriiletek fel6l a szenzorikus
teriiletek felé aramlé vezérlGjelek szerepét és elvaltozasait ki-
vantam megragadni. Emellett vizsgélni kivintam a prefrontélis
kéreg belsg strukturalis elvaltozasainak lehetséges hatasait a ta-
nulasi és memoriafolyamatokra.

Modszerek

A kérgi részhalozatok vizsgalatanak elsG lépése azon teriiletek
kivalasztésa, amelyek részt vesznek a feladat végrehajtasaban.
Az asszociativ tanulési feladat esetén a kovetkezs 6t teriilet jeloli
ki a modellhalozatok csticsait: a primer vizualis kéreg (V1), ami
a feladat vizualis jellegébdl kifolyolag az érzékszervi bemenetet
fogadja, az inferiotemporalis kéreg (IT), ami a latérendszer vent-
ralis palyarendszerében az objektumfelismerésért és -kodolasért
felelds, a szuperioparietalis kéreg (SP), ami a dorzalis palyarend-
szerben a helyinforméaciot kodolja, a hippokampusz (HPC), ami
a két aramlatbol szarmazoé részinforméciok Osszekapcsolasaért
és a mintazat asszociativ memoriaba irasaért felelGs, valamint a
dorzolateralis prefrontalis kéreg (PFC), amely a memoriafolya-
matok tudatos ellenérzéséért (kognitiv kontroll) felelgs. E terii-
letekhez tartozo voxelek kivalasztasa a feladatfliggd aktivitas és
probabilisztikus anatémiai atlasz Gsszevetésével tortént.

10



A modelltér definiciéja. Az Gsszehasonlitandé modellek az
ot agyteriilet kozotti kiillonbozé interakcids héldzatokat,
valamint a kisérleti koriilmények kiilonb6z6 hatasait tar-
talmazhatjak. A meghatarozasnal feltételeztem kétfajta in-
formécidaramlas jelenlétét az agykéregben: a szenzorikus
teriiletek fel6l a magasabbrendd teriiletek felé irdnyuld
adatfolyamot és a magasabbrendd, kognitiv teriiletek felsl
a szenzorikum felé iranyulo kontrollfolyamot. A modelltér
a kontrollfolyamban tapasztalhat6 kiilonb6z6 hidnyossago-
kat, illetve a kisérleti bemenetek hatasainak hianyossagait
jelenitette meg, illetve tartalmazta a hianytalan dramlast
leir6 modellt is. A modellek bemeneteit a kisérleti kondi-
ciok (vizualis jel jelenléte, tarolasi szakasz, elGhivasi sza-
kasz, tanulasi epoch szama) adtak.

Paraméterbecslés. A modellek paraméterei a kapcsoloméat-
rixokbél és a hemodinamikai paraméterekbdl allnak ().
Ezek adatra illesztése a Bayes-szabaly (I0) alapjan tortént
minden egyes modell (M) és minden egyes mérési adatsor
parba allitasaval. A paraméterek prior eloszlasa fix nulla
értékeket tartalmazott azoknak a kapcsolatoknak a helyén,
amelyeket az adott modell nem tartalmazott, a tobbi ér-
tékre egy nulla varhato értékid Gauss-eloszlas volt alacsony
varianciaval (NV(0,Cp)), a likelihoodot pedig a modell (G
[6) és egy szintén nulla varhato értékd Gauss-i zajmodell
(p(e) = N(0,C.)) adja meg. Igy a poszterior eloszlas is
Gauss formaju lesz.

0={A,B,C, 0L} 9)

y |6, M)p(6 | M)
py | M)

A poszterior eloszlas becslése egy Expectation Maximiza-
tion (EM) tipusd numerikus modszer segitségével tortént,

p(0 ]y, 0) = 2

(10)

11



amely felvaltva becsli a poszterior varhato értéket (6,) és
kovarianciamatrixot (Cpj,) valamint a zajmodell kovari-
anciamatrixat (C.) egy iterativ gradiens-modszer felhasz-
nalasaval |8]. Az igy kapott paraméterértékek egészséges
és beteg csoport kozotti Gsszehasonlitasa a frekventista t-
teszt és Bayes-i modellatlagolas segitségével is megtortént.

Modellésszehasonlitas. Kiilonb6z6 modellstruktirak ésszeha-
sonlitdsanak legkonzisztensebb modja, ha a & modell hal-
maza f6lott egy teljes valoszintiségi eloszlast tudunk infe-
ralni. Ezt a DCM-ek esetében egy hierarchikus generativ
modell definicioja segitségével tehetjiik meg, amely soran
a kisérleti alanyok egy teljes n elemi csoportjanak mérési
adatainak keletkezését leirjuk probabilisztikus modon. A
modell als6 szintjén az adatsorok eloszlésa talalhato feltéve
egy konkrét modellstruktirat, ami a DCM marginalis li-
kelihoodja vagy evidence-eloszlasa ([II). Ehhez a modellek
feletti priort egy multinomiélis eloszlas formajaban defi-
nialjuk (I2). Ebben az r paraméterck annak a varhato
értékét adjak meg, hogy adott alany adatsorat egy adott
modell generalta. Ezen értékek alanyok felett vett varhato
értéke igy a modellek poszterior valoszintiségének varhato
értékét adja meg (I3).

ply; | M) = / p(y | 0, M)p(0 | M) db (11)
p(M | r) Hrk (12)
E(Tk) = ( (M|y1~~~ n)) (13)

A hierarchikus modell paraméterei becsiilhetSk a varidcios
modszer segitségével, amely kizarolag az evidence eloszléas
logaritmusanak egyes modellekre vonatkozo értékeit hasz-
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nalja fel, amelyek becslései elGéllnak a paraméterbecslés
soran, igy ez a lépés kevésbé szamitéasigényes |16].

A modellek feletti valoszintiségi eloszlas becslését elvégez-
tem a beteg és egészséges csoportban kiilén, a modellek
két halmazara, amelyek koziil az egyikben a kontrollfo-
lyamhoz tartoz6 kapcsolatok kombinaci6i, a masikban a
kisérleti bemenetek ezekre gyakorolt hatasai valtakoztak.
A tanulasi teljesitmény variancidja és a betegség hatasai-
nak szétvalasztasa céljabol a modelleloszlas becslését elvé-
geztem Kkiilon azoknak az alanyoknak az adatain, akik az
egészséges csoportba tartoztak, de tanulési teljesitménytik
nem haladta meg a beteg csoportba tartozé alanyokét.

Szinaptikus modulacié A PFC bels§ dinamikijanak normal
és beteg miikodésének oOsszehasonlitasa céljabol a [7] és B
formuléakkal leirt szinaptikus modell paraméterfiiggését vizs-
galtam. |9] szerint skizofrénia esetén a szinaptikus kalcium-
dinamika valtozik, ami a révidtava plaszticitdsban ered-
ményez kiilonbségeket. A munkamemoria elvaltozasainak
lehetséges okainak vizsgalatahoz megallapitottam a 74 és
7¢ paraméterek valtozdsanak a memorianyomok el6hivha-
tosdganak idGtartaméra gyakorolt hatasat.

Eredmények

T 2/1. A dinamikus kauzalis modellek segitségével megmutat-
hato, hogy skizofrén betegeknél a prefrontalis és hippokampalis
teriiletek kozotti, kognitiv kontrollért felel6s informéciéaramlis
jelentdsen sériil.

T 2/2. A dinamikus kauzalis modellek képesek megragadni a
betegség altal elGidézett fiziologiai valtozasokat a kisérleti ala-
nyok altal a feladat megoldéasdaban nytijtott teljesitménytdl fiig-
getlentil.
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T 2/3. A révidtava szinaptikus plaszticitas sejthdlézati mo-
delljével megmutathaté, hogy a prefrontélis teriilet szinaptikus
plaszticitasanak skizofrénia esetén tapasztalhaté moédositdasaval
a munkamemoria el6hivhatésagi id6tartama a normalistol eltérd
tartomanyba kertil.

Kapcsolodd publikacick a T 2/1., T 2/2., T 2/3. tézispon-
tokhoz:

e Banyai M., Diwadkar V., Erdi P.: Model-based dynami-
cal analysis of functional disconnection in schizophrenia.
NeuroImage, 58(3):870-877, 2011.

e Banyai M., Diwadkar V., Erdi P.: Pathological Effects of
Cortical Architecture on Working Memory in Schizophre-
nia. Pharmacopsychiatry, 43(S1):592-597, 2010.

A tézisekben leirt eredmények alkalmazasai

A modellosszehasonlitas eredményét a Pl 4bra mutatja be. A
skizofrén és egészséges alanyok funkcionalis részhalozatai kozti
kiilonbség abban nyilvanul meg, hogy a betegeknél a temporéa-
lis lebeny és a hippokampalis teriilet memoriaforméacioért felelGs
miikddésének magasabb szintd teriiletek altal gyakorolt tuda-
tos kontrollja cs6kken. Ez konzisztens az irodalomban megtalal-
hato6 korabbi modellek eredményeivel, mint az auditérikus hallu-
cinaciokat leiro elméletével, amely az dgencia meghatarozasanak
kognitiv deficitjével magyarazza a tiineteket [17].

A funkcionéalis makrohélozat meghatarozasa és a prefrontalis ké-
reg bels6 Osszekapcsoltsaganak deficit-modellje egyarant alata-
masztja az asszociativ tanulas agyteriilet-interakciés modelljét
[3], amelyben a prefrontalis kéreg a memoria eltarolési és el6hi-
vasi modjai kdzotti kapcsolomechanizmust valdsitja meg.

Mivel a kérgi teriiletek kozotti feladatfiiges, effektiv konnekti-
vitasi mintazatok feltérképezése még messze nem befejezett fel-
adat, a tézisekben ismertetett eredmények legfontosabb felhasz-
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Nodel probabity

2. abra. A Bayes-i modellosszehasonlitas eredménye azt mutatja,
hogy skizofrénia esetén gyengiil a prefrontalis kognitiv kontroll
hatéasa a hippokampélis teriileteken.

nalasi teriilete az Gj hipotézisek megformalasa és azok adatokon
torténd, hasonld modszertaniu ellenérzése. A diagnosztikai célu
alkalmazas létrejottét elGsegitik az eredmények, de dnmaguk-
ban nem elégségesek ehhez, hiszen az ismertetett elvaltozasok
biomarkerként val6 alkalmazasa joval tobb adat integraci6jat és
meta-tanulmanyokat igényel. A terapias és gyogyszerkutatasi al-
kalmazasok szaméara az eredmények a fejlesztés igéretes iranyat
jelolik ki [4].

Konklazié

Meérési adatokra alapozva bemutattam, hogy skizofrénia ese-
tén a magasabbrendd agyteriiletek altal a temporalis lebeny
teriileteire kifejtett kognitiv kontroll, kiilonésen a prefrontalis-
hippokampaélis kapcsolat gyengiil. Ezt mind a Bayes-i modellki-
valasztas, mind a paraméterbecslés modszereivel alatamasztot-
tam. Megmutattam, hogy az eljaras eredményei fiiggetlenek a
kisérleti alanyok tanulasi teljesitményétsl, és fiziologiai elvalto-
zésokra reflektalnak. Megmutattam, hogy a prefrontalis neura-
lis halozatok bels kapcsolatainak elvaltozasa is hozzajarulhat a
diszfunkciohoz. Az eredmények diagnosztikai vagy terapis céla
felhasznalasa tovabbi kutatésok témajat képezheti.
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