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Az agyi neuronhálózatok szerepe a dementiák 
kialakulásában: vizsgálati módszereink 
az optogenetikától a mesterséges intelligenciáig
HANGYA BALÁZS

BEVEZETÉS – A Kísérleti Orvostudományi
Kutatóintézet Rendszer-Neurobiológia Ku -
tatócsoportjában a fô célkitûzésünk a kog-
nitív folyamatok agyi mechanizmusainak
jobb megértése. A tanulás, memória, figye-
lem és döntéshozás idegrendszeri alapjait
nemcsak normális körülmények között,
hanem kóros állapotokban is vizsgáljuk,
különös tekintettel a neurodegeneratív
dementiákra, mint az Alzheimer- és a Par -
kinson-kór. 
MÓDSZEREK – Fô „ profilunk” állatkísérle-
tek végzése, de ezek mellett klinikai part -
nerekkel együttmûködésben humán vizsgá-
latokat is végzünk. A sokcsatornás, azaz
multidimenzionális elektrofiziológiai jele-
ket mind klasszikus és modern statisztikai
eszközökkel, mind a gépi tanulás új és ha -
tékony algoritmusaival elemezzük. 
EREDMÉNYEK ÉS KÖVETKEZTETÉSEK –
Ebben a cikkben bemutatom a csoportunk
mûködését, különös tekintettel a mestersé-
gesintelligencia-alkalmazásokra.

neurodegeneratív dementia, 
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Alzheimer-kór

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
app lications.

neurodegenerative dementia, 
cholinergic pathways, neural networks,
optogenetics, artificial intelligence,
Alzheimer’s disease
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Laborunk (http://hangyalab.koki.hu/) 2015.
szeptember 1-jén alakult a Magyar Tu do -
mányos Akadémia Lendület Pályázatának

támogatásával (1. ábra). A pályázat célja a basalis
elôagy mûködésének jobb megértése volt, külö-
nös tekintettel a basalis elôagy kolinerg sejtjeinek
tanulás- és memóriafolyamatokban betöltött sze-
repére. 

Neuroanatómia: A basalis elôagy összefüg-
gô, bár anatómiailag heterogén magcsoport
az elôagy mély kéreg alatti régióiban, mely
rostralisan a medialis septummal kezdôdik,
és caudalis irányban a Broca-féle diagonális
köteggel, a substantia innominatával és a
nucleus basalisszal (Meynert-mag) folytató-
dik. Míg a medialis septum (humánban a sep-
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tum pellucidum területén) median struktúra,
a caudalisabban elhelyezkedô basalis elôagyi
magok kétoldaliak. Ezeket a magokat össze-
köti a kolinerg vetítô sejtek jelenléte: az itt
található kolinerg neuronok távoli kérgi és
kéreg alatti területekre küldik axonjaikat. A
medialis septum fontos célterülete a hippo-
campus, míg a Meynert-mag látja el kolinerg
beidegzéssel a neocortex jelentôs részét (1).

Neurofiziológia: A kolinerg sejtek különle-
ges jelentôségét az adja, hogy progresszív
degenerációjukat már a 80-as években össze-
függésbe hozták az Alzheimer-kór tünetei-
vel: a humán post mortem mintákban talált
kolinergsejtszám-csökkenés erôs korrelációt
mutatott a kognitív hanyatlás mértékével (2,
3). Állatkísérletes modellekben végzett laesi-
ós, elektromos stimulációs és farmakológiai
kísérletekkel megmutatták, hogy a kolinerg
rendszer szükséges a tanulás és memória
megfelelô mûködéséhez (4, 5). Humán bete-
gekben az arteria communicans anterioron
elôforduló agyi aneurysmák rupturája olyan,
a féltekék közé hatoló artériás, úgynevezett
„jet bleeding” vérzést okozhat, mely a me -
dialis septum szelektív laesiójához vezethet.
Ilyen betegekben klasszikus Korszakov-tri-
ászt (anterográd és retrográd amnézia, con-
fabulatio) írtak le (6, 7),mely szintén a basa-

lis elôagy memóriában és tanulásban betöl-
tött fontos szerepét erôsíti. Mindazonáltal a
kolinerg sejtek aktivitása éber, különbözô
viselkedésformákkal elfoglalt (azaz „viselke-
dô”) emlôsökben nem volt ismert, mivel
idegsejttípusok in vivo azonosítása csak erô-
sen korlátozottan volt lehetséges. Ezen akti-
vitások megismerése fontos lenne, mert ettôl
remélhetjük a célzottabb terápiás eljárások
megjelenését a kolinerg sejteket érintô neu-
rodegeneratív dementiákban, például koli-
nerg altípusok specifikus farmakológiai tar-
getálását, vagy a kolinerg rendszer normális
aktivitását mimikáló, vagy akár helyreállító
closed loop mélyagyi stimulációs protokollo-
kat.

A kutatócsoport módszerei

A kétezres évek közepén berobbanó optogeneti-
kai módszerek (8) lehetôvé tették a genetikailag
definiálható neurontípusok hatékonyabb in vivo
azonosítását. 

Az optogenetika olyan biológiai technika,
amely fényt használ a sejtek aktivitásának
szabályozására. Röviden: különbözô mikro-
organizmusokból származó gyors kinetikájú
fényérzékeny membrán-ioncsatornákat vagy
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1. ábra. A Lendület Rendszer-Neurobiológia Kutatócsoport
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ionpumpákat (opszinokat) ki lehet fejeztetni
specifikus promoter által meghatározott
sejtcsoporttal. Ezután megfelelô hullám-
hosszú fény segítségével ezek a sejtek az ion-
csatornák vezetôképességétôl függôen ser-
kenthetôvé vagy gátolhatóvá válnak (2.
ábra).

Laboratóriumunkban, kihasználva például,
hogy az acetilkolin szintézisét végzô kolin-ace-
tiltranszferáz (ChAT) szelektíven a kolinerg sej-
tekben fejezôdik ki, a ChAT gén promótere által
meghatározott módon kifejeztetjük a fényérzé-
keny channelrhodopsin membránfehérjét a koli-
nerg sejtekben. A channelrhodopsin egy nem
szelektív kationcsatorna, mely fény hatására
depolarizálja, azaz aktiválja a kolinerg neurono-
kat. 
Lényegében az extracelluláris elektrofizioló-

giai felvételeken a fényre aktiválódó neuronok,
ebben az esetben tehát a kolinerg neuronok
azonosíthatóvá váltak élô állatokban, akár kvázi
valós idôben (9).
Hogyan történik az így nyert genetikailag azo-

nosított neuronokból származó elektrofizioló-
giai felvételek kiértékelése? Egyrészt hagyomá-
nyos lineáris statisztikai eszközökkel, melyek a
konvolúció matematikai mûveletén alapulnak, és
megmutatják, hogy átlagosan milyen módon és
mértékben aktiválódnak vagy gátlódnak az ideg-
sejtek eltérô idôpontokban vagy különbözô ese-
ményekkel összefüggésben. 

A konvolúció mint mûvelet, leegyszerûsítve,
adatsorok jellemzôinek kinyerését végzi. Úgy
mûködik, hogy egy kis mátrixot, mintegy
szûrôt „csúsztatunk” a bemeneti ada tokon,
és minden egyes helyen kiszámítjuk a pont-
szorzatot. A kimenet egyfajta jellemzôtér-
kép.

Másrészt a mesterséges intelligencia (MI)
modern módszereivel: a gépi tanulás legújabb
klasszifikációs algoritmusait szolgálatba állít-
hatjuk az agykutatás „klasszifikációs” problé-
máinak megoldására. Vizsgálhatjuk például,
hogy milyen altípusokba tartoznak egy adott
terület neuronjai akár aktivitásmintázatuk, akár
génexpressziójuk alapján, de kategorizálhatjuk
az agyi aktivitásokat egy absztraktabb szinten,
legyen szó akár sejtszintû elektrofiziológiai
regisztrátumokról, sokcsatornás elektroencefa-
logram (EEG) vagy helyi mezôpotenciál-elve-
zetésekrôl. 
Az egyik MI módszer, a mesterséges neuron-

hálók inspirációját az agy neuronalis hálózatai
szolgáltatták, ahol egy-egy idegsejt számos

másik idegsejt aktivitását befolyásolja axonjain
keresztül. Jelenlegi tudásunk szerint az ideg-
rendszerben a tanulás egyik fô mechanizmusa a
sejtek közötti szinaptikus kapcsolatok erôsségé-
nek dinamikus változása. Hasonlóan, a mester-
séges neuralis hálók a kapcsolatok erôsségének,
más szóval „súlyának” változásain keresztül
„tanulnak”. 
Az agyban felhalmozott tudás egy része az

egyén életében bekövetkezô tanulás eredménye,
számos eleme azonban genetikailag meghatáro-
zott, és az evolúció évmilliók által felhalmozott
„tudásának” tekinthetô. Mikor felfedezték,
hogy a mesterséges intelligenciák súlyosan
„szakbarbárok”, azaz míg rendkívül jól teljesíte-
nek egy specifikus feladatban, minden más terü-
leten re mény telenül alulmaradnak az aggyal
összehasonlítva, akkor megpróbálták ezt az
evolúciós tanulást átültetni a mesterséges intel-
ligencia nyelvére (10). Ez az úgynevezett
„transfer learning”, melynek során egy koráb-
ban már tanított mesterséges intelligencia nagy
részét érintetlenül hagyják, míg egy kis részét
megújítva egy új feladatra tanítják, és vizsgálják,
hogy a korábbi „tudás” milyen mértékben segíti
az új tanulást. Ezek a példák mutatják, hogy az
idegrendszer mûködésének megértése számos
ponton inspirálhatja és segítheti a mesterséges
intelligenciák fejlesztésének tudományát. Pél -
dául felmerül, hogy az agyhullámok, vagy neu-
ronalis oszcillációk, és az általuk reprezentált
szinkronizációs mechanizmusok implementál-
hatóak-e a gépi ta nulásban? Hatékonyabbá vál-
nának-e ettôl a klasszifikációs algoritmusok?
Az agykutatás és a mesterséges intelligencia
kutatás között tehát kétirányú kapcsolat áll
fenn, mely egyre több ponton áthatja a kutatá-
sainkat.
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2. ábra. Az optogenetikai módszerek genetikailag azonosított neuronok
aktivitásának fénnyel történô manipulálását teszik lehetôvé. A módszer a
jövôben akár a humán terápiás repertoárba is bekerülhet. Sviatkó Katalin
ábrája
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A kutatócsoport eredményei, 
az eredmények alkalmazhatósága

Munkacsoportunkkal azt tûztük ki célul, hogy
megismerjük a kolinerg sejtek normális aktivitá-
sát figyelmi és tanulási folyamatok alatt. A New
York állambeli Cold Spring Harbor Labora to ry -
ban végzett, korábbi posztdoktori kutatásaim
során egereket tanítottam egy olyan asszociációs
tanulási feladatra, ahol különbözô magasságú
hangok jutalmat vagy büntetést jeleztek elôre.
Az egereknek sokszor halk hangokra kellett
gyor san reagálniuk zajos környezetben, ezért a
feladat végzése erôs fenntartott figyelmet igé-
nyelt a stimulust megelôzô periódusban. Ugyan -
akkor a stimulust követôen a tanulási kompo-
nens került elôtérbe, hiszen az egereknek meg
kellett jegyezniük, hogy milyen ingerre milyen
válaszreakció járt jutalommal, avagy büntetéssel.
Fô eredményünk az volt, hogy a kolinerg sejtek
gyorsan és hatékonyan aktiválódtak büntetés és
jutalom után, azt sugallva, hogy a kolinerg rend-
szer pozitív és negatív megerôsítést követô
gyors, millisecundum pontosságú aktivációja
fontos szerepet játszik a plaszticitás szabályozá-
sában és az asszociatív tanulásban (11).
2015-ben megalapítottam önálló laboromat a

Kísérleti Orvostudományi Kutatóintézetben,
ahol folytatva ezt a kutatási irányt azt vizsgáltuk,
hogy a kolinerg sejtek aktivitása tükrözi-e az
egerek jutalommal kapcsolatos várakozásait.
Meg állapítottuk, hogy minél váratlanabb egy
jutalom, annál nagyobb az általa kiváltott koli-
nerg akti vitás. Sôt, a kolinerg sejtek nemcsak
ma gára a jutalomra, hanem már jutalmat elôre
jelzô, egyébként semleges szenzoros ingerek
hatására is ak tiválódnak, és minél nagyobb esély-
lyel követi ezeket az ingereket jutalom, annál
erôsebb ez az aktiváció (12). Ezek a tulajdonsá-
gok felvetik, hogy a kolinerg neuronok – a dopa-
minerg sejtekhez hasonló módon – a jutalom
elôrejelzés megváltozását, „hibáját” kódolják: ha
nagyobb a jutalom elôfordulása a korábban vár-
takhoz képest, ezt megemelkedett aktivitással
jelzik. Ugyan ak kor negatív valenciájú ingerekre:
büntetésre is aktiválódnak – ezt a típusú kódolást
„salience coding”-nak nevezik, amikor a sejtek a
vártnál „fontosabb” szenzoros ingerekre aktivá-
lódnak, azok valenciájától függetlenül (3. ábra).
Ezt a megállapítást egy matematikai modell
segítségével is megerôsítettük.
A kísérletek során azt is felfedeztük, hogy a

kolinerg sejtek tüzelési mintázatuk alapján nem
alkotnak homogén populációt, hanem kétféle
kolinerg sejttípus különíthetô el. A reguláris sej-

tek egyenletes, ritmikus tüzelést mutatnak, míg
az úgynevezett „burst” tüzelésû sejtek akciós
potenciálcsomagokban, nagy frekvenciás burs-
tökben tüzelnek (13). Jelenleg ennek a fenotípu-
sos sokféleségnek a genetikai okait kutatjuk.
Ennek érdekében – a Zürichi Egyetemen dol -
gozó dr. Földy Csaba csoportjával együtt mû kö -
désben – a kolinerg sejtek elektrofiziológiai és
genetikai tulajdonságait párhuzamosan regiszt-
ráltuk, olyan módon, hogy akut in vitro kísérle-
tekben intracelluláris elektrofiziológiai mérése-
ket végeztünk fluoreszcensen jelölt kolinerg sej-
tekbôl, majd a sejtek citoszolját mintavételeztük,
és mRNS-szekvenálást végeztünk. Ezáltal megis-
mertük 80 kolinerg neuron elektrofiziológia
tulajdonságait és génexpressziós mintázatát.
De hogyan lehet megállapítani, hogy a külön-

bözô mértékben kifejezôdô mintegy 11 ezer gén
közül melyek fontosak a kolinerg altípusok meg-
határozásában? Itt újra belép a mesterséges intel-
ligencia: különbözô gépi tanulási algoritmusokat
futtattunk, hogy megállapítsuk, milyen való szí -
nû séggel tudják a kolinerg neuronokat burstös és
reguláris osztályokba sorolni. Az ismertebb gépi
tanulási algoritmusok közül az XGBoost teljesí-
tett legjobban, mely körülbelül 70%-os találati
arányt ért el. Ennél is jobban teljesített a
Számítástechnikai és Automatizálási Ku tató -
intézet (SZTAKI) munkatársai, a dr. Vi haros
Zsolt és kollégái által fejlesztett adaptív hibrid jel-
lemzô válogató algoritmus, amely 80% fö lötti
detekciós rátát mutatott (14). Ez azért is imp -
resszív, mert a gépi tanulási algoritmusok több-
nyire akkor teljesítenek jól, amikor nagy
mennyiségû adat áll rendelkezésükre. Ezzel
szem ben a 11 ezer dimenziós génexpressziós tér-
ben „elszórt” 80 adatpont notóriusan nehéz
klasszifikációs problémát jelent. 
Ha egy gépi tanulási algoritmus jól klasszifi-

kál, érdemes feltenni a kérdést, mely gének vol-
tak a legmeghatározóbbak a predikciók létreho-
zásában. A SZTAKI munkatársaival (dr. Viharos
Zsolt és Hoang László) a Mesterséges In tel li -
gencia Nemzeti Laboratórium keretében történô
együttmûködés során feltárt gének által kódolt
fehérjék expresszióját egér, majom és humán
post mortem agyszövetben validáltuk. További
terveink között szerepel, hogy a burstös és regu-
láris kolinerg altípusok Alzheimer-kórban betöl-
tött esetleges szelektív szerepét vizsgáljuk (15).
A mesterséges intelligencia algoritmusai segítsé-
gével feltárt gének által kódolt fehérjék specifi-
kus farmakológiai targetálásával potenciálisan
altípusszelektív hatások érhetôek el, melyek új
farmakoterápiás lehetôségeket teremthetnek
Alzheimer-kóros betegek kezelésére.
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Az Alzheimer-kór és általánosabban a neuro-
degeneratív dementiák más módon is megköze-
líthetôek a mesterséges intelligencia eszközeivel.
Egyre inkább elôtérbe kerül a korai detekció fon-
tossága, például az Alzheimer-kór potenciális
elôjelének tekinthetô Mild Cognitive Impair -
ment (MCI) idôben történô felismerése. E te -
kintetben ígéretes irány EEG-biomarkerek kere-
sése, ahol a gépi tanuló algoritmusok alkalmasak
lehetnek olyan komplex összefüggések megtanu-
lására, melyeket humán megfigyelôk nem tudnak
azonosítani (16, 17). Ezzel összefüggésben egy

ERC POC (Proof of Concept) pályázat kereté-
ben olyan EEG-jeleket keresünk mesterséges
intelligencia segítségével, melyek a Parkinson-
kórban gyakran fellépô kognitív zavarokat kísé-
rik. Ilyen biomarkerek segíthetnek abban, hogy a
betegek terápiája során ne csak a motoros funk-
cióra, hanem a jól kvantifikált kognitív funkciók-
ra is kellô gondot lehessen fordítani. Ennek érde-
kében a Semmelweis Egyetem Neurológiai
Klinikájával és az Országos Mentális, Ideg gyó -
gyászati és Idegsebészeti Intézettel együtt mû -
ködve EEG-t rögzítünk Parkinson-kóros bete-

3. ábra. A basalis elôagy kolinerg sejtjei a jutalom elôrejelzési hiba abszolút értékével korreláló aktivitást mu tat -
nak. Balra fent: pavlovi kondicionálás során hangingereket társítottunk jutalommal és büntetéssel egerekben.
Jobbra fent: a kolinerg neuronokat optogenetikai módszerekkel azonosítottuk. Balra lent: a kolinerg neuronok
megnövelték a tüzelésüket jutalom, büntetés és a jutalmat elôre jelzô hangingerek után. Jobbra lent: a kolinerg
sejtek aktivitása alapján lehetséges az egerek reakcióidejének elôrejelzése. Hegedüs Panna ábrája Mac kenzie
Mathis rajzának felhasználásával (SciDraw, https://doi.org/10.5281/zenodo.3925907)
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geknél olyan kognitív pszichometriai feladatok
során, melyek a döntéshozás szempontjából rele-
váns viselkedési változók (például gátló kontroll,
megerôsítéses tanulás) számszerûsítését segítik
(például stop szignál reakcióidô feladat, szto-
chasztikus jutalmazás feladat).

Összegzés

Összefoglalva azt remélhetjük, hogy a mestersé-
ges intelligencia módszereit a korábbi viselkedé-

si, elektrofiziológiai, optogenetikai és statisztikai
módszerekkel kombinálva szignifikáns elôrelépé -
seket tudunk tenni az agy normális mû kö dé -
sének megértésében, a neuropszichiátriai megbe-
tegedések korai diagnózisának felállításában és a
terápiás eljárások optimalizálásában egyaránt.
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