Sejtszintl folyamatok a
mediotemporalis régioban



A hippocampus sejtjeinek aktivitasa a felismerési emlékezet hatterében?

Uj Ismétlés
200 | 200 - .
3* | E S |
= 150 ! = 150 :
= 100 ! = 100 !
Fixation __ Picture __  [TI : 50 :
(1) (0-55) (1s) : 6
i i
- E 1 Hr_E - 1
- S 1 o i
& : B 2yl L
0
] 400 800 0 400 800
Time (ms) Time (ms)
Novel
Erés felismerés Gyenge felismerés
Repeat
10 5 10 : Uj
Il s | - | »
. @ 81 : Ismeétlés
Item 1 = ' '
2 o
Item 4 % %
g e
= =
—200 0 200 400 600 -200 0 200 400 600
Time (ms) Time (ms)

Jutras MJ & Buffalo EA PNAS 2010;107:401



During learning

Hidden platform

After learning
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,»Hely” sejtek (place cells, hippocampus): a szaganyagot tartalmazo tégely lokalizacidjat kodoljak
(aktivitas amikor az allat a tér bizonyos részén van)
»2Racs” sejtek (grid cells, entorhinalis cortex): az allat térbeli helyzetét kodoljak, a ,hely” sejtekkel

ellentétben sok tizelési mezjuk van (hexagonalis racs) Hippocampal place cells recorded in the Wilson lab at MIT
2 .9 ; ; https://www.youtube.com/watch?v=IfNVVOA8QvI

,Hatar” sejtek (border cells, [pre+para]subiculum) Grid cells (Derdikman)

,,1d0” sejtek (time Cells); idobeli szekvenciak https://www.youtube.com/watch?v=i9GiLBXWAHI

»Felismerd” sejtek (recognition cells): a szaganyag jellegére valaszolnak

Wood ER et al. Nature 1999;397:613.; Pastalkova E et al. Science 2008;321:1322.; Derdikman & Moser. Trends Cogn Sci 2010;14:561.


https://www.youtube.com/watch?v=lfNVv0A8QvI
https://www.youtube.com/watch?v=i9GiLBXWAHI

Helysejt 2014. orvosi Nobel-dij:

O’Keefe, MB és El Moser

NOBEL LAUREATE LECTURE: GRID CELLS AND
C . s CORTICAL MAPS FOR SPACE
S/ IN M Oeg¥  hitps://www.youtube.com/watch?v=BEScyWMvSKk
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44 Edvard and May-Britt Moser: A journey into
~ entorhinal cortex
https://www.youtube.com/watch?v=CguLe5pEpUY

Racssejt: szabad kdrnyezet A kornyezet felosztasa A sejtek aktivitasi mintazata
falakkal megvaltozik

. . o Agence France-Presse — Getty Images
Derdikman & Moser. Trends Cogn Sci 2010;14:561. http://www.nytimes.com/2014/10/07/science/nobel-prize-medicine.html



http://www.nytimes.com/2014/10/07/science/nobel-prize-medicine.html
https://www.youtube.com/watch?v=CguLe5pEpUY
https://www.youtube.com/watch?v=BEScyWMvSKk
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b. Intracranialis regisztralas: gamma szinkronizacié a rhinalis cortex és a hippocampus
kozott munkamemoria terhelés és a hosszutavu memoriaba torténo atiras alatt

Fell & Axmacher. Nat Rev Neurosci 2011;12:105.
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c. Labirintus-tanulas. Forduléponton gamma-szinkroizacié CA3-CA1 kozott.
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Jensen & Colgin. Trends Cogn Sci 2007;11:267.



1. CA3-CA1l Schaffer-féle kollateralisoknal hosszutavu potenciacio
(glutamat receptorok, long-term potentiation [LTP])

2. Hebb-féle szinapszisok: gyakran aktivalodo kapcsolatok meger6sodése
(receptorszintl €s morfoldgiai valtozasok, pl. dendrittliskék szamanak novekedése)

3. Agyi eredetli novekedési faktor (Brain-Derived Neurotrophic Factor [BDNF))

4. Gyrus dentatus granularis sejtjeinek osztédasa

BDNF genetikai variansainak hatasa
Sejtosztodas (g. dentatus) a hippocampus aktivitasara

Gould E et al. Nat Neurosci 1999;2:260; Egan M et al. Cell 2003;112:257.; Akers KG et al. Science 2014;344:598
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A CA3 sejtek szerepe a mintazatkiegészitésben
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Nakazawa K et al. Science 2002;297:217

Partial cue

0.08
o.or

Floos B
~
10,08
} Aao.,g
| 1005 8
002 &
001

Kontroll

Mutans

>

e

Cell 1

Cell 2

Cell 1

Cell 2

3
o

-
-
g
o

o

>

© spikelsec E © spikelsec

Full Cue

Partial Cue

»
&

-
o
o

e

S spikelsec

o

spike/sec ©

—»

o
®

Full Cue

Partial Cue

NMDA receptorgén
torlése a CA3-ban

CA3 LTP szinte teljesen
megszinik

Full cue DG/EC Input

EC Input l l l

| sC

‘@ ;:2 e f:? @_—
Firing cm‘ CA3
rate A jx &

Position
Control

Partial cue 1

A A HAA
L~ (2]

Control




Hippocampus — neocortex ,,replay” alvas alatt: konszolidacio
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Mehta MR. Nat Neurosci 2007;10:13.



Az ujdonsag a dopamin altal fokozza a hosszutavu
potenciacioét (LTP) a hippocampus CA1 alrégidjaban
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Lisman JE & Grace AA Neuron 2005;46:703
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Hogyan ultessunk be nem valésagos emlékeket?
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Kontextus ,,A”: semleges — hippocampus neuronpopulacioja kddolja a teéri
lokalizaciot

Kontextus ,,B”: fajdalmas inger + mesterségesen aktivaljuk a semleges ,A”
kontextus neuronjait (genetikai manipulacié utan) = hibridreprezentacio alakul ki

B C

Garner AR et al. Science 2012;335:1513.



Semleges kontextus
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,»A” + ,,B” kontextus
hibridreprezentaciojahoz kapcsolodik a
félelmi valasz

+ CNO: genetikailag mddositott egérben ,A” kontextus
neuronjainak mesterséges aktivalasa

hM,D,: genetikailag modositott eger

Garner AR et al. Science 2012;335:1513.
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Csak a félelmi
kontextushoz kapcsoljuk a
félelmi valaszt: a
hibridreprezentacio
aktivalasa eltlinteti a
félelmi reakciot!



Részosszefoglalas Il/5.

Hippocampus: komplex sejtszintl teri-idobeli
kod (,hely’/,racs” és ,id6” sejtek)
Informacioaramlas: id6beli 0sszerendezddes
az entorhinalis — CA3 — CA1 uton

Lassu (theta) és gyors (gamma) oszcillaciok —
szenzoros kodolas, bevesés, ,replay”
konszolidacio

G. dentatus neurogenesis (BDNF) — mintazat-
kulonvalasztas

Mesterséges emleknyomok kialakitasa



Ill. Proceduralis/készseég
tanulas



Proceduralis tanulas:

Motoros, perceptualis és kognitiv

készsegek:

- lassu, fokozatos gyakorlas

- tudatossag nem szukseges

- ingerek asszociacioja jutalommal

vagy buntetéssel (feedback)

- basalis ganglionok, cerebellum,
Szenzoros €s motoros cortex



(A) Tukorrajzolasi teszt (B) Sorozatos reakcioido feladat

video display press

(C) Lyukas tabla (,,pegboard”)
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,<Automatizalodasi” folyamat motoros tanulas alatt
(sorozatos reakciéido)

first blocks middle blocks last blocks

- Kezdeti executiv terhelés
- Az ,automatizacid” nem fugg a feladat explicit vs. implicit jellegétdl
- A hippocampus implicit kondicidban is aktivalddhat (perceptualis komponens)

Rose M et al. J Neurosci 2011;31:13739.



Top-down figyelem és készségtanulas interakcidja

Explicit instrukcié hatasara: Implicit: reagalj gyorsan és pontosan! (1aSRT)
+ készségtanulas romlik, de tudatosul a szabaly Explicit: keresd a szabalyossagot! (EaSRT)
* magasabb aktivitas a jobb prefrontalis kéregben

« bal MTL kevésbé deaktivalodik tanulas alatt

—o— EsSRT
IsSRT

Fletcher PC et al. Cereb Cortex 2005 ;15:1002
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Szenzoros-motoros tanulas: a mozgaserzekelésben és a vizuo-motoros
koordinacioban résztvevd cortex volumenének ndvekedése

Draganski B et al. Nature 2004;427:311.
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Priming (el6feszités): fokozatosan csokken6 aktivitas az inger ismétlédése soran
ismétlés — felesleges neuronok elcsendesedése, ,kiszelektalodasa”
(,repetition suppression” fMRI kisérletekben gyakori!)

I

Ismétléses facilitacio — fokozddo aktivitas
(prediktiv kodolas, figyelem, explicit ,kontaminacio”,
Uj halozat létrejotte)

Henson & Rugg. Neuropsychologia 2003;41:263.; Segaert K et al. Ibid 2013;51:59.



Reszosszefoglalas /1.

Szenzoros-motoros tanulas: pre/supplementer
motoros areak — vizuospatialis teruletek — basalis
ganglionok

Executiv komponens, implicit, explicit, ,automatizacio”
Hosszutavu strukturalis plaszticitas

Perceptualis ismétléses priming: modalitas-specifikus
areak

Ismetléses szupresszio vs. facilitacio

KERDES: Lehetséges-e magasabb szint(i kognitiv funkciékat
»,proceduralis” moédon elsajatitani?



Kognitiv készségek tanulasa 1: mesterseges nyelvtan
(,artificial grammar learning”)

AMNESIA: az absztrakt
szabaly implicit ,kivonasa” a
példakbol megtorténik?

Hippocampustaol fuggetlen?
Basalis ganglion sem kell?

Tagabb jelentGseg és alkalmazas: Formal Language Theory (FLT)

Knowlton & Squire. J Exp Psychol Learn Mem Cogn 1994;20:79. DE: Channon S et al. Neuropsychologia 2002;40:2185.
Reber & Squire. Behav Neurosci 1999;113:235.; Fitch & Friederici. Philos Trans R Soc Lond B 2012;367:1933.



Aktivitascsokkenés a Aktivitasnovekedés az inf. frontalis
hippocampusban (A) (C) és a med. occipitalis (D) régiéban
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Opitz & Friederici. Neuroimage 2003;19:1730.



/ sentence rules/ "
syntax \,,

itegration

3

rostral

o

Uddén & Bahlmann. Phil Trans R Soc B 2012;367:2023.

Bal inferior frontalis gyrus
(Broca-area kornyéke):

Absztrakt szabalyok implicit
kivonasa? — nemcsak betiik, hanem
vizualis formak esetében is

(nem nyelvi szimbolumok)

Strukturalt szekvenciak feldolgozasa

Rostro-caudalis absztrakcios
gradiens hipotezis



(A) Ventrodorsal gradient of sequence-processing complexity in primates

Increasing
complexity

(8) Combinatorial codes in frontal networks support sequence-processing

Network involving dorsal VPFC
extracts and maintains nonlocal
and nested dependencies

Network involving vFOC
processes local
dependencies

Sensory feature
representation

Adjacent Nonadjacent Hierarchical
relationships relationships relationships
Trends in Neurosciences

Wilson B et al TiINS 2017;40:72



Kognitiv készségek tanulasa 2:
kategoériatanulas prototipus ,,kivonasaval”

D amnesia
80 -
R - 70
60 | | Két rendszer:
Prototype Low distortion e ; Explicit — felismerés
o Implicit — prototipus-alapu
v i 4 kategdria tanulas
20
High distortion Random Classification Recognition

‘ Kategoriaba tartoz6 vs. nem tartozo
| itemek:

« PFC + (wm?)

Knowlton & Squire. Science 1993;262:1747.; Reber P et al. Proc Natl Acad Sci USA 1999;95:747.; Kéri Sz et al. Trends Cogn Sci 2002;6:132.



Kognitiv készségek tanulasa 3:

valészinliségi kategoriatanulas visszacsatolas alapjan
(,,probabilistic classification learning”)

Az idojoslasi feladatban a kartyak eltérd valdsziniséggel jeleznek
esot vagy napsiitést. A jaték elején tippelni kell.
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Kognitiv készségek tanulasa feedback alapjan vs. asszociaciok explicit

elsajatitasa: az adott kartyak es6t vagy napsutest jelentenek-e nagyobb
valészinlséggel?

Knowlton B et al. Science 1996;21:699.



A striatalis (proceduralis) és a
hippocampalis (explicit) memoériarendszerek
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Squire et al., 2012; Poldrack R et al. Nature 2001;414:546.

Teszten mutatoftt

viselkedést meghatarozza:

Gyakorlas mennyisége
Striatum és MTL
|€ézi6 / farmakologiai
blokad



A striatalis (proceduralis) és a
hippocampalis (explicit) memoériarendszerek
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Poldrack R et al. Nature 2001;414:546.

Mediotemporalis régio:
Explicit asszociaciok, korai szakasz
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Memoriarendszerek kolcsonhatasa és a figyelem elterelése

1
>
c (7))
\0 %
0.75
E E
o ‘0
=" 0.5 N
o 2
wid
2 S
:6‘ 0.25 o)
o — @ ST >
. e O DT g 3 g
-300 -200 -100 0 100 200 -150 -50 50 150 ) =
Right MTL activity [28 -18 -18] Left putamen activity [- 30 — 18 0] o
o)) L ]
c .
_—
S -5l 1680

Figyelmi elterel6dés esetén a striatum
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@ csak idsjos feladat

Klasszifikacio intakt, deklarativ tudas hanyatlik id5j6s + hangszamlalas

Foerde K et al. PNAS 2006;103:11778.



Egy vagy tobb memériarendszer?
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CAT/LAX vs. REC

FEF — frontalis szemmozgat6 area

AIC — anterior insula

CAT - kategorizacio

LAX — ,laza” felismerés (,|ényeg, hogy ismerj fel minden bemutatott mintat!”)
REC - felismerés

1. A kognitiv készségtanulasi feladatok tobbféleképpen elsajatithatok.
2. Az agyi aktivaciot a feladat jellege hatarozza meg.
3. Egy agyteriilet kiesése esetén a funkcidk athelyez6dhetnek mas teriletre.

Nosofsky R et al. Proc Natl Acad Sci USA 2012;109:333.; Zaki SR et al. Int J Neuropsychol Soc 2003;9:394.;
Heindel WC et al. Neuropsychologia 2013;51:1699.



Memoériarendszerek folyamatalapu felosztasa

Rapid encoding of Slow encoding of Rapid encoding of
flexible associations rigid associations single or unitized items

A\
Episodic memory

Henke K Nat Rev Neurosci 2010;11:523



Entmopy

A.Category Structure
Hole 1 Hole 2

Felismerési erd (,,recognition
strength”):

emléknyom elOhivasa, egy uj inger
mennyire illeszkedik a kategoria
reprezentaciojahoz

Entrépia: egy esemény
véletlenszerl jellege,
bizonytalansaga (a probabilisztikus
kategoriatanulas kés6i fazisaban
kisebb)
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Davis T et al. J Exp Psychol Learn Mem Cogn 2012;38:821.



Részosszefoglalas Ill/2.

Kognitiv készsegek tanulasa: mesterséges
nyelvtan, prototipus-kategorizacio (,9 potty”),
probabilisztikus kategorizacio (,iddjos”)
Neuropszichologia disszociaciok amnesiaban:
Implicit kategorizacio, explicit felismerés
Kritika: interaktiv vagy egyetlen
memaoriarendszer

A feladat paraméterei €s a pszichologia
alfunkciok fuggvenyeében valtozo agyi aktivitas



