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Az agyi neuronhdlézatok szerepe a dementiak
kialakuldasaban: vizsgalati médszereink
az optogenetikatdl a mesterséges intelligenciaig

HANGYA BALAZS

BEVEZETES — A Kisérleti Orvostudomanyi
Kutatéintézet Rendszer-Neurobioldgia Ku-
tatécsoportjdban a f6 célkitizésiink a kog-
nitiv folyamatok agyi mechanizmusainak
jobb megértése. A tanulds, memodria, figye-
lem és dontéshozas idegrendszeri alapjait
nemcsak normalis korilmények kozott,
hanem koros édllapotokban is vizsgaljuk,
kilonos tekintettel a neurodegenerativ
dementidkra, mint az Alzheimer- és a Par-
kinson-kor.

MODSZEREK — F6 , profilunk” allatkisérle-
tek végzése, de ezek mellett klinikai part-
nerekkel egyiittmikodésben human vizsga-
latokat is végziink. A sokcsatornds, azaz
multidimenzionadlis elektrofiziolégiai jele-
ket mind klasszikus és modern statisztikai
eszkozokkel, mind a gépi tanulas Gj és ha-
tékony algoritmusaival elemezziik.
EREDMENYEK ES KOVETKEZTETESEK —
Ebben a cikkben bemutatom a csoportunk
mikodését, kilonos tekintettel a mestersé-
gesintelligencia-alkalmazasokra.

neurodegenerativ dementia,

kolinerg palyak, neuronhaldk,
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Alzheimer-koér
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THE ROLE OF BRAIN NEURAL
NETWORKS IN THE DEVELOPING
DEMENTIA: OUR RESEARCH METHODS
FROM OPTOGENETICS TO ARTIFICIAL
INTELLIGENCE

INTRODUCTION - In the Laboratory of
Systems Neuroscience of the Institute of
Experimental Medicine, our main objective
is the better understanding of the brain
mechanisms of cognitive functions. We
investigate the nervous system basis of lear-
ning, memory, attention and decision-
making not only in normal conditions but
also in pathological ones, especially con-
cerning the neurodegenerative dementias
such as Alzheimer’s and Parkinson’s dis-
ease.

METHODS - Our main profile is conduc-
ting animal studies, but we carry out hu-
man research too in collaboration with cli-
nical partners. We analyse multichannel,
i.e. multidimensional electrophysiological
signals using both classical and modern
statistical methods and new and powerful
machine learning algorithms.

RESULTS AND CONCLUSIONS - This
study presents the activity of our team,
while focusing on artificial intelligence
applications.

neurodegenerative dementia,
cholinergic pathways, neural networks,
optogenetics, artificial intelligence,
Alzheimer’s disease
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szeptember 1-jén alakult a Magyar Tudo-

ményos Akadémia Lendiilet Palyizatinak
tdmogatasaval (1. dbra). A pélyazat célja a basalis
el8agy miikodésének jobb megértése volt, kiils-
nos tekintettel a basalis el8agy kolinerg sejtjeinek
tanulds- és memoériafolyamatokban betdltott sze-
repére.

Laborunk (http://hangyalab.koki.hu/) 2015.

Neuroanatémia: A basalis elSagy 6sszefiig-
g8, bar anatémiailag heterogén magcsoport
az el6agy mély kéreg alatti régidiban, mely
rostralisan a medialis septummal kezd&dik,
és caudalis irdnyban a Broca-féle diagonilis
koteggel, a substantia innominatival és a
nucleus basalisszal (Meynert-mag) folytato-
dik. Mig a medialis septum (huménban a sep-
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1. dbra. A Lendiilet Rendszer-Neurobiolégia Kutatécsoport

tum pellucidum teriiletén) median struktura,
a caudalisabban elhelyezkedd basalis elagyi
magok kétoldaliak. Ezeket a magokat dssze-
koti a kolinerg vetitd sejtek jelenléte: az itt
talalhaté kolinerg neuronok tivoli kérgi és
kéreg alatti teriiletekre kiildik axonjaikat. A
medialis septum fontos célteriilete a hippo-
campus, mig a Meynert-mag litja el kolinerg
beidegzéssel a neocortex jelentds részét (1).

Neurofiziolégia: A kolinerg sejtek kiilonle-
ges jelent8ségét az adja, hogy progressziv
degeneraciéjukat mar a 80-as években 6ssze-
fiiggésbe hoztik az Alzheimer-kér tiinetei-
vel: a humédn post mortem mintdkban talalt
kolinergsejtszim-csokkenés erss korrelaciot
mutatott a kognitiv hanyatlds mértékével (2,
3). Allatkisérletes modellekben végzett laesi-
6s, elektromos stimuldcids és farmakoldgiai
kisérletekkel megmutattik, hogy a kolinerg

lis elagy memoéridban és tanuldsban betol-
tott fontos szerepét erdsiti. Mindazonaltal a
kolinerg sejtek aktivitisa éber, kiilonb6z8
viselkedésformakkal elfoglalt (azaz ,viselke-
d6”) eml&sékben nem volt ismert, mivel
idegsejttipusok in vivo azonositdsa csak ers-
sen korldtozottan volt lehetséges. Ezen akti-
vitdsok megismerése fontos lenne, mert ett&l
remélhetjiik a célzottabb terdpids eljarasok
megjelenését a kolinerg sejteket érinté neu-
rodegenerativ dementidkban, példaul koli-
nerg altipusok specifikus farmakolégiai tar-
getaldsat, vagy a kolinerg rendszer normilis
aktivitdsit mimikalo, vagy akar helyreallito
closed loop mélyagyi stimulaciés protokollo-

kat.

A kutatécsoport médszerei

rendszer sziikséges a tanulds és memoria
megfeleld miikodéséhez (4, 5). Human bete-
gekben az arteria communicans anterioron

A kétezres évek kdzepén berobbané optogeneti-
kai médszerek (8) lehetdvé tették a genetikailag
definidlhaté neurontipusok hatékonyabb in vivo

elfordul6 agyi aneurysmék rupturdja olyan,
a féltekék kozé hatold artérids, tgynevezett
sjet bleeding” vérzést okozhat, mely a me-
dialis septum szelektiv laesiéjahoz vezethet.
Ilyen betegekben klasszikus Korszakov-tri-
szt (anterograd és retrogrdd amnézia, con-
fabulatio) irtak le (6, 7), mely szintén a basa-

azonositasat.

Az optogenetika olyan biolégiai technika,
amely fényt haszndl a sejtek aktivitisanak
szabilyozdsira. Réviden: kiillénb6z6 mikro-
organizmusokbdl szdrmazé gyors kinetikdja
fényérzékeny membran-ioncsatorndkat vagy

LAM 2023;33(12):625-630.

https://doi.org/10.33616/lam.33.0625

Az aldbbi dokumentumot magancélra téltétték le az eLitMed.hu webportalrdl. A dokumentum felhasznaldsa a szerzdi jog szabalyozasa ala esik.



HANGYA: NEURONHALOZATOK: AZ OPTOGENETIKATOL A MESTERSEGES INTELLIGENCIAIG

627

ionpumpdkat (opszinokat) ki lehet fejeztetni
specifikus promoter altal meghatirozott
sejtcsoporttal. Ezutin megfeleld hullim-
hosszu fény segitségével ezek a sejtek az ion-
csatorndk vezet8képességétsl fiiggben ser-
kenthet8vé vagy gatolhatéva vilnak (2.

dbra).

Laboratériumunkban, kihasznélva példdul,
hogy az acetilkolin szintézisét végz8 kolin-ace-
tiltranszferdz (ChAT) szelektiven a kolinerg sej-
tekben fejez8dik ki, a ChAT gén prométere dltal
meghatirozott médon kifejeztetjitk a fényérzé-
keny channelrhodopsin membranfehérjét a koli-
nerg sejtekben. A channelrhodopsin egy nem
szelektiv kationcsatorna, mely fény hatdsira
depolarizélja, azaz aktivilja a kolinerg neurono-
kat.

Lényegében az extracelluliris elektrofiziols-
giai felvételeken a fényre aktivil6dé neuronok,
ebben az esetben tehit a kolinerg neuronok
azonosithatéva valtak é16 allatokban, akar kvazi
valés id&ben (9).

Hogyan térténik az igy nyert genetikailag azo-
nositott neuronokbél szdrmazé elektrofiziols-
giai felvételek kiértékelése? Egyrészt hagyomd-
nyos linedris statisztikai eszkézokkel, melyek a
konvolacié matematikai miiveletén alapulnak, és
megmutatjik, hogy dtlagosan milyen médon és
mértékben aktivilédnak vagy gatlédnak az ideg-
sejtek eltérs id8pontokban vagy kiilonb6z8 ese-
ményekkel 6sszefiiggésben.

A konvoltcié mint mivelet, leegyszersitve,
adatsorok jellemz&inek kinyerését végzi. Ugy
miikodik, hogy egy kis matrixot, mintegy
szlir6t ,csusztatunk” a bemeneti adatokon,
és minden egyes helyen kiszdmitjuk a pont-
szorzatot. A kimenet egyfajta jellemz&tér-
kép.

Misrészt a mesterséges intelligencia (MI)
modern médszereivel: a gépi tanulds legajabb
klasszifikdciés algoritmusait szolgilatba Allit-
hatjuk az agykutatds ,klasszifikdciés” problé-
mdainak megoldasira. Vizsgilhatjuk példaul,
hogy milyen altipusokba tartoznak egy adott
teriilet neuronjai akdr aktivitdsmintdzatuk, akar
génexpresszidjuk alapjin, de kategorizilhatjuk
az agyl aktivitdsokat egy absztraktabb szinten,
legyen sz6 akir sejtszintli elektrofiziolégiai
regisztratumokrol, sokcsatornds elektroencefa-
logram (EEG) vagy helyi mez&potencial-elve-
zetésekrdl.

Az egyik MI médszer, a mesterséges neuron-
halék inspirdcidjit az agy neuronalis hil6zatai
szolgaltattdk, ahol egy-egy idegsejt szdmos

2. dbra. Az optogenetikai médszerek genetikailag azonositott neuronok

aktivitdsanak fénnyel torténé manipulildsdt teszik lebetévé. A médszer a
j0vBben akdr a humdn terdpids repertodrba is bekeriilbet. Sviatké Katalin
dbrdja

miésik idegsejt aktivitdsit befolydsolja axonjain
keresztill. Jelenlegi tuddsunk szerint az ideg-
rendszerben a tanulds egyik {6 mechanizmusa a
sejtek kozotti szinaptikus kapesolatok er8sségé-
nek dinamikus viltozisa. Hasonléan, a mester-
séges neuralis halék a kapcsolatok er8sségének,
mis szoéval ,stlydnak” véltozdsain keresztiil
,tanulnak”.

Az agyban felhalmozott tudds egy része az
egyén életében bekovetkezd tanulds eredménye,
szdmos eleme azonban genetikailag meghatiro-
zott, és az evolacié évmillidk altal felhalmozott
otudiasinak” tekinthetd. Mikor felfedezték,
hogy a mesterséges intelligencidk salyosan
,szakbarbirok”, azaz mig rendkiviil j6l teljesite-
nek egy specifikus feladatban, minden mas terii-
leten reményteleniil alulmaradnak az aggyal
dsszehasonlitva, akkor megprobiltdk ezt az
evolicids tanuldst dtiiltetni a mesterséges intel-
ligencia nyelvére (10). Ez az tgynevezett
stransfer learning”, melynek sorin egy kordb-
ban mar tanitott mesterséges intelligencia nagy
részét érintetleniil hagyjik, mig egy kis részét
megdjitva egy 4j feladatra tanitjdk, és vizsgiljak,
hogy a kordbbi ,,tudis” milyen mértékben segiti
az 4j tanuldst. Ezek a példik mutatjik, hogy az
idegrendszer mtikddésének megértése szdmos
ponton inspirdlhatja és segitheti a mesterséges
intelligencidk fejlesztésének tudomanyat. Pél-
daul felmeriil, hogy az agyhullimok, vagy neu-
ronalis oszcilliciok, és az édltaluk reprezentalt
szinkroniziciés mechanizmusok implemental-
hat6ak-e a gépi tanuldsban? Hatékonyabb4 val-
ndnak-e ett8]l a klasszifikdciés algoritmusok?
Az agykutatds és a mesterséges intelligencia
kutatds kozott tehdt kétirdnyd kapesolat 4ll
fenn, mely egyre t6bb ponton 4thatja a kutatd-
sainkat.
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A kutatécsoport eredményet,
az eredmények alkalmazhatésiga

Munkacsoportunkkal azt tztitk ki célul, hogy
megismerjitk a kolinerg sejtek normilis aktivita-
sat figyelmi és tanuldsi folyamatok alatt. A New
York allambeli Cold Spring Harbor Laboratory-
ban végzett, kordbbi posztdoktori kutatdsaim
sordn egereket tanitottam egy olyan asszocidcids
tanuldsi feladatra, ahol kiilénb6z8 magassigt
hangok jutalmat vagy biintetést jeleztek el6re.
Az egereknek sokszor halk hangokra kellett
gyorsan reaglniuk zajos kornyezetben, ezért a
feladat végzése erds fenntartott figyelmet igé-
nyelt a stimulust megel8z8 periédusban. Ugyan-
akkor a stimulust kévet8en a tanuldsi kompo-
nens keriilt el8térbe, hiszen az egereknek meg
kellett jegyezniiik, hogy milyen ingerre milyen
vélaszreakci6 jart jutalommal, avagy biintetéssel.
F& eredményiink az volt, hogy a kolinerg sejtek
gyorsan és hatékonyan aktivilédtak biintetés és
jutalom utdn, azt sugallva, hogy a kolinerg rend-
szer pozitiv és negativ meger&sitést kovetd
gyors, millisecundum pontossigi aktivici6ja
fontos szerepet jatszik a plaszticitds szabilyoza-
saban és az asszociativ tanuldsban (17).

2015-ben megalapitottam 6néllé laboromat a
Kisérleti Orvostudomanyi Kutatéintézetben,
ahol folytatva ezt a kutatdsi irdnyt azt vizsgéltuk,
hogy a kolinerg sejtek aktivitdsa tikrozi-e az
egerek jutalommal kapcsolatos virakozisait.
Megallapitottuk, hogy minél vératlanabb egy
jutalom, annal nagyobb az altala kivéltott koli-
nerg aktivitds. S&t, a kolinerg sejtek nemcsak
magara a jutalomra, hanem maér jutalmat eldre
jelz8, egyébként semleges szenzoros ingerek
hatdsira is aktivdlédnak, és minél nagyobb esély-
lyel koveti ezeket az ingereket jutalom, annal
er8sebb ez az aktivicié (12). Ezek a tulajdonsi-
gok felvetik, hogy a kolinerg neuronok — a dopa-
minerg sejtekhez hasonlé médon — a jutalom
elérejelzés megviltozisit, ,hibajat” kodoljik: ha
nagyobb a jutalom el6forduldsa a korabban vir-
takhoz képest, ezt megemelkedett aktivitdssal
jelzik. Ugyanakkor negativ valencidja ingerekre:
biintetésre is aktivilédnak — ezt a tipusd kodolast
ysalience coding”-nak nevezik, amikor a sejtek a
véartnal ,fontosabb” szenzoros ingerekre aktiva-
l6dnak, azok valencidjitdl figgetlenil (3. dbra).
Ezt a megillapitist egy matematikai modell
segitségével is megerdsitettiik.

A kisérletek soran azt is felfedeztiik, hogy a
kolinerg sejtek tiizelési mintizatuk alapjin nem
alkotnak homogén populiciét, hanem kétféle
kolinerg sejttipus kiillonithetd el. A regularis sej-

tek egyenletes, ritmikus tiizelést mutatnak, mig
az ugynevezett ,burst” tiizelésd sejtek akcids
potencidlcsomagokban, nagy frekvencids burs-
tokben tiizelnek (13). Jelenleg ennek a fenotipu-
sos sokféleségnek a genetikai okait kutatjuk.
Ennek érdekében — a Ziirichi Egyetemen dol-
g026 dr. Foldy Csaba csoportjaval egyiittmiiko-
désben — a kolinerg sejtek elektrofiziologiai és
genetikai tulajdonsdgait parhuzamosan regiszt-
raltuk, olyan médon, hogy akut in vitro kisérle-
tekben intracelluldris elektrofiziolégiai mérése-
ket végeztiink fluoreszcensen jeldlt kolinerg sej-
tekbdl, majd a sejtek citoszoljit mintavételeztiik,
és mRINS-szekvenaldst végeztiink. Ezaltal megis-
mertiik 80 kolinerg neuron elektrofiziolégia
tulajdonsigait és génexpressziés mintizatat.

De hogyan lehet megallapitani, hogy a kiilén-
b628 mértékben kifejez8d6 mintegy 11 ezer gén
ko6ziil melyek fontosak a kolinerg altipusok meg-
hatdrozdsiban? Itt Gjra belép a mesterséges intel-
ligencia: kiilonbz8 gépi tanuldsi algoritmusokat
futtattunk, hogy megillapitsuk, milyen val6szi-
niiséggel tudjik a kolinerg neuronokat burstds és
reguldris osztalyokba sorolni. Az ismertebb gépi
tanulasi algoritmusok kéziil az XGBoost teljesi-
tett legjobban, mely koriilbelil 70%-os talalati
ardnyt ért el. Ennél is jobban teljesitett a
Szdmitistechnikai és Automatizildsi Kutato-
intézet (SZTAKI) munkatirsai, a dr. Vibaros
Zsolt és kollégai altal fejlesztett adaptiv hibrid jel-
lemz8 vilogaté algoritmus, amely 80% folotti
detekcids ratit mutatott (14). Ez azért is imp-
ressziv, mert a gépi tanuldsi algoritmusok t3bb-
nyire akkor teljesitenek jo6l, amikor nagy
mennyiségli adat all rendelkezésiikre. Ezzel
szemben a 11 ezer dimenzidés génexpresszids tér-
ben ,elszért” 80 adatpont notériusan nehéz
klasszifikdciés problémadt jelent.

Ha egy gépi tanuldsi algoritmus 6l klasszifi-
kél, érdemes feltenni a kérdést, mely gének vol-
tak a legmeghatirozébbak a predikcidk létreho-
zasdban. A SZTAKI munkatdrsaival (dr. Viharos
Zsolt és Hoang LdszI6) a Mesterséges Intelli-
gencia Nemzeti Laboratérium keretében térténd
egyiittmiikodés sordn feltart gének dltal kodole
fehérjék expresszidjit egér, majom és humain
post mortem agyszdvetben validdltuk. Tovébbi
terveink kozott szerepel, hogy a burstds és regu-
laris kolinerg altipusok Alzheimer-kérban betdl-
tott esetleges szelektiv szerepét vizsgaljuk (15).
A mesterséges intelligencia algoritmusai segitsé-
gével feltdrt gének éltal kodolt fehérjék specifi-
kus farmakolégiai targetdldsiaval potencidlisan
altipusszelektiv hatdsok érhet8ek el, melyek 0;j
farmakoterdpids lehet8ségeket teremthetnek
Alzheimer-koros betegek kezelésére.
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3. dbra. A basalis elbagy kolinerg sejtjei a ]umlom elbrejelzési hiba abszolit értékével korreldld aktivitdst mutat-
nak. Balra fent: pavlovi kondiciondlds sordn bangingereket tdrsitottunk jutalommal és biintetéssel egerekben.
Jobbra fent: a kolinerg neuronokat optogenetikai médszerekkel azonositottuk. Balra lent: a kolinerg neuronok
megndvelték a tiizelésiiket jutalom, biintetés és a jutalmat elbre jelz8 hangingerek utdan. Jobbra lent: a kolinerg
sejtek aktivitdsa alapjdan lebetséges az egerek reakcididejének elérejelzése. Hegediis Panna dbrdja Mackenzie
Mathis rajzdnak felhaszndldsdval (SciDraw, bttps://doi.org/10.5281/zenodo.3925907)

Az Alzheimer-kor és éltalinosabban a neuro-
degenerativ dementidk mds médon is megkoze-
lithet8ek a mesterséges intelligencia eszkozeivel.
Egyre inkdbb el&térbe keriil a korai detekcié fon-
tossiga, példiul az Alzheimer-kér potencialis
elgjelének tekinthets Mild Cognitive Impair-
ment (MCI) id8ben t6rténd felismerése. E te-
kintetben igéretes iriny EEG-biomarkerek kere-
sése, ahol a gépi tanul6 algoritmusok alkalmasak
lehetnek olyan komplex 6sszefiiggések megtanu-
ldsdra, melyeket human megfigyel6k nem tudnak
azonositani (16, 17). Ezzel 6sszefiiggésben egy

ERC POC (Proof of Concept) palyazat kereté-
ben olyan EEG-jeleket keresiink mesterséges
intelligencia segitségével, melyek a Parkinson-
kérban gyakran fellépd kognitiv zavarokat kisé-
rik. Ilyen biomarkerek segithetnek abban, hogy a
betegek terdpidja sordn ne csak a motoros funk-
ciéra, hanem a jél kvantifikalt kognitiv funkciok-
rais kell§ gondot lehessen forditani. Ennek érde-
kében a Semmelweis Egyetem Neurolégiai
Klinikdjaval és az Orszdgos Mentilis, Ideggy6-
gyaszati és Idegsebészeti Intézettel egyiittm-
kodve EEG-t rogzitink Parkinson-kéros bete-
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geknél olyan kognitiv pszichometriai feladatok
sordn, melyek a dontéshozis szempontjdbél rele-
véns viselkedési valtozok (példaul gitl6 kontroll,
megerGsitéses tanulds) szdmszer(sitését segitik
(példaul stop szignal reakci6idd feladat, szto-
chasztikus jutalmazds feladat).

Osszegzés

Osszefoglalva azt remélhetjiik, hogy a mestersé-
ges intelligencia médszereit a korabbi viselkedé-

si, elektrofiziolégiai, optogenetikai és statisztikai
moédszerekkel kombinélva szignifikdns elgrelépé-
seket tudunk tenni az agy normailis miikodé-
sének megértésében, a neuropszichidtriai megbe-
tegedések korai diagnézisinak feldllitisaban és a
terdpids eljarasok optimalizilisiban egyarant.

TAMOGATAS

Eurépai Tandcs ERC POC 101123104, Magyar
Tudomdnyos Akadémia NAP2022-1-1/2022, Eu-
ropar Unié RRF-2.3.1-21-2022-00004 Mestersé-
ges Intelligencia Nemzeti Laboratérium.
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