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ldegsejtek és aktivitasuk
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A technikak lehetnek...

* Invaziv és noninvaziv: bekerul e valami a szervezetbe, vagy nem?

* Felvételek:
* Az agyi idegsejtek, teruletek mikodést valamilyen modon tetten érjuk
MR, PET, CT, EEG, egysejt regisztracio...
* Stimulacio
e Az agyi idegsejtek, teriletek mikodését befolyasoljuk
* tDCS, TMS, optogenetika...

e Téri és id0Oi felbontas - ktilonbozo
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(f)MRI (functional Magnetic Resonance
Imaging)

e (Funkcionalis) magneses rezonancia képalkotas

 Magneses tér és radidhullamok felhasznalasaval 3D képek készitése
* Noninvaziv: nincs sugarzas (pl. rontgen) és kontrasztanyag (pl. CT)




Healthy Control Alzheimer’s Disease
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* Anyagcsere folyamatok (veraramlas) nyomon kovetése: fMRI =5

e Miért fontos?

* Az él6 agy mikodésébe ad bepillantast

Agyi strukturak és funkcioik meghatarozasa
Neurologiai betegségek milyen teruleteket érintenek
Célzott kezelés

Diagnosztika és kutatas




* El6nyok:
* Noninvaziv
* Részletes
* Biztonsagos, fajdalommentes
* Nem igényel kilonosebb el6készlletet

e Hatranyok

. Drags OPEN MRI CLOSED MRI
e Pacemakerrel nem hasznalhato &
* Fegyelmet igényel -

e Klausztrofdbia — | —




A szkenner

* Tekercsek (statikus magneses tér,
radiofrekvencia, gradiens tekercsek)

e Szamitogepek
* Fizioloégiai monitorozé eszkdzok

* A kisérlet végzéséhez sziikséges
eszkozok (pl. monitor, tikor)
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ElGirasok

* Elektromos implantatumok
 Szivbillenty(k

* Klausztrofobia

* Terhesseg

* Aneurizma klip

* Fémtoredékek

* Ruha, fuldugo (az MR hangos!)




F& az 6vatossag...

* Az alany targyai (bicska, apro, stb.)
e A kisérletvezetd targyai




Hogyan mukodik az MR? (roviden...)

* A személyt magneses térbe helyezzik (1,5-7 T)

A magneses tér a magnesezhet6 atomokat (pl. hidrogén) egy
iranyba allitja

Radiofrekvencia bekildése: az atomban talalhatd protonok
elnyelik, a radidhullamok energiajat, aktiv allapotba kertlnek

* RF megszuntetése: az atomok relaxalnak, leadjak az energiat:

ezt vesszik fel mi =2 igy készil a felvétel

* Miért lesznek sotétebb és vilagosabb részek a felvételen?
e Kulonbozb szovetek eltérben adjak le a felvett energiat

* Hogyan lesz 3D képunk?

* 3 kilonbozb iranyu magneses teret hozunk létre egymas utan




Téri felbontas

e 3 mm?2, 2 mm?Zés 1 mm?




IS MR

Ez volt tehat a struktura

* Mi a helyzet a funkcionalissal?



fMRI

* Nem az idegi aktivitas méri (?!)

e Az ahhoz kapcsolddo anyagcsere folyamatokat, s6t azoknak is csak
egy indirekt jelzéjét

* Ahol aktivitas van, ott energiafelvétel. Ahol energiafelvétel, ott megné
az oxigédus vér szintje — az oxigén nélkili vér szintje pedig lecsdkken



* Az oxigén nélkuli vér jobban magnesezhetd!




 fMRI: Kontrasztok!

* Whole brain VS. ROI (region of interest):

* Teljes agyi aktivitas vs. azonositott terliletek aktivitasa

* ROI: sziikséges localizer a megfelel6 terilet korilirasdhoz (pl. arc/zaj
kontraszt, de magasrendi kognicional mar nem ilyen egyszer()

» Explorativ vagy hipotézis vezérelt (fals pozitiv eredmények elkertlése!)
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lgy kaphatunk képet

* Kiléonb6z6 agyteruletek mikodeseérdl pl. epizodikus el6hivas,
munkamemoria, implicit feladatok végzése kozben
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* Encephalon = agy (gorog)
* Noninvaziv, skalpra helyezett elektrodak! (elektrokortikografia: kozvetlendl

az agykérgen)
* |degsejtek polarizaciojat el6idéz6 iondramlds - fesziltség valtozas

meérhet6 id6ében: EEG hullamok
* lonok: aramlasuk a fém eletrodakban levé elektronokat vonzza vagy taszitja
* Amit mérunk, az két elektroda kozotti feszliltségkiilonbség (referencia elektrédak

szerepe)
* Nem egy, hanem tobb ezer neuron szinkronizalt aktivitasa (agykéreg!)
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 Hova kerulnek elektrodak?

* 10/20-as rendszer: a fejméret
10 és 20 szazalékaival szamol

* Referencia, fold

* Mik kellenek egy EEG
kisérlethez?

* Elektrodak, erdsit6, szamitogép
és regisztralo program

e Sapka vagy kulon-kulon




* El6nyok:
* Viszonylag olcso
Mobilitas
Az egyik legmagasabb iddi felbontas (akar tobbezer Hz)
Mozgast jol tolerdlja (akar alvas kdzben is)
* Csendes
 Mechanizmusa jobban megértett

e Hatranyok:
* |lzommozgasok, elektrodak elmozdulasa bezavarnak, mitermék mentesiteni
kell
* Alacsony téri felbontas
* Csak kérgi aktivitas
* Viszonylag zajos felvétel, sok alany sztikséges



Kutatasi paradigmak EEG-vel

* Nyugalmi
* Feladatvégzés kozben/alvas kdozben
* Eseményhez kotott potencial



TMS (Transcranial Magnetic Stimulation)

* Transzkranialis magneses stimulacio

* Az agykéreg (fej) kozelébe helyezett réztekercsekben folyd elektromos
aram (impulzusok) = magneses tér, mely az idegsejtek iondramlasat
megvaltoztatja = akcids potencidl alakul ki

e Tobbféle tekercs

e Nincs fizikai kontaktus
* Kb. 3-5 cm mélységig hat







A T™MS

e Egyszeri (kivaltott motoros aktivitas)
vagy repetitiv (hosszabb offline hatas)
» Serkent6 vagy gatlo hatas
e Kellemetlen, fajo érzés + hang
- kontrollkondicio kérdése

* Fokuszalt ingerlést tesz lehetbve (?)
* Viszonylag draga, nagy felszerelést igényel

e Rehabilitacio (pl. depresszio, de probalkozasok \ e
mas terulleten is: addikciok, Sch vagy Parkinson) |




tDCS (transcranial Direct Current Stimulation)

* Transzkranialis egyenaramu ingerlés

* Gyenge egyenaramu ingerlés, melynek hatasara az idegsejtek
polarizacidja megvaltozik (kilsejik és belsejuk kozti
fesziltségkulonbség)

* novelve vagy csokkentve ingerkliszobiket, ezzel gatolva vagy

serkentve mikodésiket o |

2

AN

™S tDCS




tDCS

* A szerkezet:
e Egyenaramu ingerl6
» 2 elektréda (vagy tobb)
* Rogzit6 eszkoz
* Szivacsok

Sponges Rubber band

* EI6nyok
* Mobilitas
e Egyszer(iség ‘l
* Fajdalommentesseg Stimulator

« Ar
e Hatranyok
* Meg nem értett mechanizmus - szkepticizmus

e Rehabilitacio




Mechanizmus

* Anodalis ingerlés — serkent6 hatas
» Katodalis ingerlés — gatlo hatas

* Nincs akcios potencial, de kialakulasat segité ingerilet eltolddas kovetkezik be
* Nem teljesen megértett mechanizmus

* Mélyagyi strukturak? Mennyiben tolodik el az ingerkiszobuk?

* Ingerlés helyének és a referencia elektroda helyének megvalasztasa (10/20-as rendszer)
* Referencia: oda kerul, ahol nem varunk hatast

* Néhany perces ingerlés — utana ,,offline” hatas?



Egy sajat kutatas — tDCS-sel

e Hattér:
1. Az epizodikus emlékezeti el6hivashoz figyelmi kontroll sziikséges

2. Az ismételt el6hivast csokkend frontalis aktivitas jellemzi, ez el6nyods a
hosszU tavu megtartas szempontjabal

Feltételezés: automatizalodod hivoinger-célinger kapcsolatok egyre kevesebb
figyelmi kontrollt igényelnek

» Kérdés: hogyan valtozik a ismételten aktivalt elemek felidézése akkor,

ha az ismételt aktivalas alatt aktivan tartjuk a kontrollrendszert
(~frontalis kéreg)?



Feltételezés

* Ha serkentjiik a frontalis kontrollrendszert a gyakorlas (ismételt aktivalas el6tt, ezzel
akadalyozzuk a normalisan végbemend aktivitas-csokkenést,, igy negativan
befolyasoljuk a végsé felidézési teljesitményt

A I [ ) R
Csokkend frontalis I g )
aktivitas = j6 i Fenntartott frontalis
Kor?t'ro,llrendszer teljesitmény hossz(i Kor?trolllrendszer aktivitds = gyengébb
aktivitasa tavon I aktivitasa teljesitmény hosszu
i tavon
Gyakorlas I Gyakorlas

* Hogyan érhetjuk el a kontrollrendszer aktivitasanak a fenntartasat: agyi stimulacioval
(tDCS)



Modszer .

e tDCS (transcranial Direct Current Stimulation)
* Gyenge egyendram —2> agykérgi idegsejtek aktivitas valtozasa
* 2 mA intenzitas

* Hatékony modszer agyi teruletek aktivitasanak modositasara (Fregni és mtsai., 2005;
Ohn és mtsai., 2008; Penolazzi és mtsai., 2014)



Modszer Il.

» Kisérleti személyek: 66 6, (42 n6, 24 férfi)
* Ingeranyag: 40 szuahéli-magyar szopar

* tDCS: 2 mA intenzitas, jobb prefrontalis kéreg teruletén
* 336 serkentd, 33 f6 hamis ingerlésben részesult




A kisérlet menete

KEZDETI TANULAS (5 kér, 40 sz6par)

30 perc KESLELTETES
Anodalis vagy Sham stimulacio a
késleltetés utolso 15 percében

!

!

GYAKORLASI KOROK (5kar)

Ujratesztelés (20 szépar)

...........................

Ujratanulds (20 szépar)

..........................

VEGSO KIKERDEZES

TANULAS

|

INGERLES

|

GYAKORLAS

|

1 hét késleltetés

l

KIKERDEZES



Atlagos felidézési teljesitmény

60%

Eredmények * I
(egy hét utan)

30%

* Az ingerelt (anodalis) csoportban
alacsonyabb a teljesitmény, mint az
ingerelés nélkiliben (sham)

20%

10%

0%

Anodalis ingerlés Sham ingerlés
A
70%
I * 1 MW Anodalis
/7 . ’ ’ 60% ingerlés
e A tesztelési hatas: a tesztelés . | * o s
elénydsebb gyakorlasi stratégia S — =
Felidézési

teljesitmény  3g9
20%
10%

0%
Ujratanulds Ujratesztelés

Gyakorlasi stratégia



Lehetséges értelmezés

* Ingerlés nélklil ismételt gyakorlas alatti csokkend kontroll aktivitas 2
jo hosszutavu megtartas

» Beavatkozas =2 kontroll aktivitds fenntartasa = a gyakorlas utan csak
kisebb mértékben er6s6dnek meg az emléknyomok

e Korlat: tDCS mechanizmusainak ismerete






