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A human konnektom jelent6sége a pszichopatoldgiaban



1. A neocortex szerkezeti eltéréseink
jelent&sége a pszichopatoldgiaban
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A neocortex szervezdodésének alapelvei
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Piramissejt: glutamat (serkentd)

Interneuron: gamma-aminovajsav (GABA) (gatlo)

Modulalo palyak az agytorzsbdl - dopamin, szerotonin, noradrenalin
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2. Az agy monoaminerg rendszerei



Az agytorzsi monoaminerg rendszerek funkcionalis szervezédése

Funkcid: jel/zaj arany novelése a
glutamaterg/GABA-erg szinapszisoknal
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JA Cortex
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5HT — szerotonin, NE — noradrenalin, DA — dopamin
Thal/BG — thalamus/basalis ganglion

Harom f6 célpont:

1. Thalamus/basalis ganglionok: vigilitas,
mozgasszabalyozas

2. Limbikus rendszer (hippocampus,
amygdala): memoria, érzelmek

3. Prefrontalis cortex: magasabb szintu
kognicio

Dopaminerg neuronok: hisztoldgia és PET




Agytorzsi monoaminerg kozpontok vizualizalasa emberben
(neuromelanin-szenzitiv MRI)

DOPAMIN
Substantia nigra
Ventralis tegmentalis

area (VTA)

NORADRENALIN
Locus coeruleus




SZEROTONIN: Raphe magcsoport




Hiperaktiv dopaminerg palya a limbikus rendszerben

Haloperidol: els6 generacios (tipusos) antipszichotikum
Clozapine: masodik generacios (atipusos) antipszichotikum

D2 gatlo
antipszichotikum




1. Az antidepresszivumok blokkoljak a
monoamin visszavételét a preszinaptikus
terminalba - a tarnszmitter szintje né a
szinaptikus résben

2. Az emelkedett transzmitterszintre reagdlnak
a posztszinaptikus receptorok — szamuk csdkken
(down-regulacio)

Fluoxetine (Prozac) — az els6 SSRI antidepresszivum (szelektiv szerotonin reuptake gatld)



3. A prefrontalis cortex kapcsolatrendszere
és a pszichopatoldgia
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|. PFC — mediotemporalis régio




Hipofrontalitas:
DLPFCJ,
szkizofréniaban
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1. DLPFC (dorsolateralis prefrontalis cortex) — munkamemoria tartalmanak manipulalasa

2. VLPFC (ventrolateralis) — egyszer( informaciofenntartas

3. APFC (anterior) - tobb feladat parhuzamos elvégzése (multitasking), metakognicio

4. MPFC (medialis-ventralis) — kondicionalas, jutalom-blintetés (amygdalaval), mentalizacio



A hippocampalis komplex (medialis temporalis régio)

Basolateralis
Centralis

Emotional

Visual
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sensory
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Explicit (deklarativ) memdria
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Vizudlis-téri-id6beli kognicio (place cells)

Reaktivaldodo belsé vilagmodell (intruziv tartalmak,

hallucinaciok, téveszmék)

ERC — entorhinalis cortex
PRC — perirhinalis cortex

PHC — parahippocampalis cortex

DG — gyrus dentatus

S —subiculum

CA — Cornu Ammonis
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Buzsaki & Peyrache, 2013
Logothetis et al., 2012

Hippocampus ,,sharp wave ripple”:

* Fokozott aktivitas az asszociacios
neocortex-ben
* Csokkent kéreg alatti és occipitalis
aktivitas

L ]

 Memdriakonszolidacié
megovasa a szenzoros interferenciatol
* Belsé vilagmodell visszajatszasa



Az amygdaloid komplex

A. Kérgi és thalamikus input - basolateralis mag
B. Centralis mag - hypothalamus/agytorzs - motoros,
vegetativ, endokrin

- Erzelemfelismerés (arcok, szocialis jelzések)
- Félelemreakcid kondicionaldsa (asszociativ tanulas)
- Tudatos érzelmi allapot kialakulasa:

- Kulsb vagy belsé triggeresemény

- Amygdala asszociativ tanulas

- Hippocampus-figgd memoria

- PFC munkamemoria

mPFC-amygdala interakcio:
a hangulat-/szorongasos zavarok
kulcsa




Il. PFC — striatum (cortico-striato-thalamo-corticalis korok)
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Nincs kondicionalt inger

Murray et al., 2008

Jutalom-/jelent6ségpredikcios hiba: dopamin és a mesolimbikus palya
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Mesencephalon dopaminerg sejtjei (VTA) - ventralis
striatum/limbikus rendszer:

tiizelés fokozasa varatlan jutalomra/ajdonsagra/jelentds

ingerre

tluzelés fokozasa a jutalmat elére jelzo kondicionalt ingerre
gatlas, ha a kondicionalt inger utan elmarad a jutalom
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Pathophysiology of Psychosis
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4. A human konnektom



A human konnektom és a pszichopatoldgia

* Koherens funkcionalis halozatok intrinszik agyi konnektivitassal és
specifikus funkciokkal

* A halozatokban alacsony frekvenciaju baseline aktivitasfluktuacio van
(BOLD, resting state fMRI)

* A halozatot alkotdé anatomiai palyak azonositasa és fejlédése
* Grafelméleti modellek

g m &R =4

Fragmentalt halozat Kisvilag hal6zat (small world) Dezorganizalt halézat
Normal agyi szervezodés

Menon, 2011; Schlotens & van den Heuvel, 2018



A human konnektom feltérképezésének modszertani alapelve
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A pszichopatologiai tliinetek kialakulasaban fontos nagy agyi halézatok



Executiv haldzat

» Alapja: DLPFC — posterior parietalis cortex

* A kozponti végrehajtoé neuronalis korrelatuma:
* Informacio fenntartasa és manipulaciéja a munkamemaoriaban
* Szabalyalapu problémamegoldas és dontéshozatal célvezérelt viselkedés alatt

e Erintett kdrképek: szkizofrénia, affektiv zavarok, autizmus

e Zavar jellege:
* A csomopontok gyenge intrinszik konnektivitasa
* A haldzaton kivuli agyi tertletek bekapcsolddasa karosodik
* Abnomalis interakcid a salience haldzattal (az ingerek jelent6ségének felbecslése,
figyelem mobilizacidja)
* Abnormalis interakcio a default haldézattal (introspekcid, ruminacio)




Default haldzat

* Alapja: mPFC, posterior cingulum, medialis temporalis rendszer, gyrus angularis
* Az introspektiv kognicio:
* Menatlizacio, bels6é gondolkodassal kapcsolatos szemantikus informacio
* Autobiografikus emlékezet spontan el6hivasa
* Mentalis ,id6utazas” (retrospektiv, prospektiv), nappali , dlmodozas”, elkalandozas
» Szelf-masok megkllonboztetés
* Ertékalaplu dontéshozatal és érzelemszabalyozas

* Executiv haldzatot aktivald feladatok alatt deaktivalddik (antikorrelacid), ,,nyugalmi”
allapotban aktiv



e Erintett kdrképek:
* Depresszio

e ventralis mPFC belépése a haldzatba (szelf-kdzpontu kognicid, ruminacio,
automatikus érzelemtelitett gondolatok)

* Szkizofrénia
* sulyos diszkonnektivitas
* fehérallomany karosodasa

e pszichotikus tlunetek (realitastorzitas — kulsé és bels6 vilag megkilonboztetésének
képtelensége)

* Autizmus
» feladatfliggd deaktivacio és konnektivitas zavara
 szurkeallomanycsokkenés szamos ponton
 mPFC/cingulum hipoaktivitasa 6sszefligg a szocidlis deficittel



Salience haldzat

* Alapja: dorsalis anterior cingulum, fronto-insularis cortex + amygdala-
ventralis striatum-agytorzsi dopamin rendszer
* Funkcidja: jelent6ség/ujdonsag/jutalmazas
* A homeosztazis szempontjabol legfontosabb kilsé vagy belsé inger
jelent6ségének megallapitasa
e Relevans interoceptiv-autonom-affektiv informacio detektalasa, szlirése és
integralasa
* Az executiv halozattal atfedés az aktivacio soran




e Erintett kdrképek:

* Pszichozis: koros jelent6ségtulajdonitas (salience attribution: inadekvat
fazisos dopamin, fronto-insularis cortex hiperaktivitasa) - realitastorzitas,
téveszme, hallucinacio

* Depresszio: csokkent valaszkészség

e Autizmus: anterior insula hipoaktivitas (érzelmi kulcsingerekre kisebb
reaktivitas, interszubjektivitas zavara)




Salience:
céliranyos cselekvések zavara
tulzott jelent6ségtulajdonitas

Executiv:
munkamemaoriazavar
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PFC — prefrontalis cortex (dl — dorsolateralis, vm — ventromedialis), PPC — posterior parietalis cortex, PCC — posterior cingulum,
Al/Pl — anterior/posterior insula, ACC — anterior cingulum



Kovetkeztetések

* A prefrontalis cortex kiemelt jelent6sége a pszichopatologiaban
* Pszichozisok: Ill. réteg nagy, asszociacios piramissejtjeinek atrophiaja
 GABA-erg interneuronok eltérései (id6beli 6sszehangolas)

* Monoaminerg modulacio zavara

A prefrontalis cortex kapcsolatrendszerei
* Medialis temporalis régié (hippocampalis complex)
e Striatum
e Funkcionalis modulok és korok (mPFC, DLPFC)

e A korulirt neuronalis korokon tul: a konnektom
* Executiv, default és salience haldzatok



