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Zarobeszamolo - Az emberi emlékezet és tanulas jobb megértése felé

(Towards a better understanding of human learning and memory)

A kutatési projekt célja az emlékezeti folyamatok és azok agyi korrelatumainak vizsgalata
volt temporalis lebeny epilepsziaval kiizd6 betegeknél. E betegcsoport esetében az epilepszia
els6sorban a hippocampust és a kozeli mediotemporalis lebeny (MTL) teriileteket érinti. Az
érintett agyteriiletek aktivitasa beiiltetett elektrodak segitségével keriilt rogzitésre — amelynek
elsddleges klinikai célja az epilepszia gocpontjanak megallapitisa volt egy késobbi miitéthez.
A vizsgalati személyek (n=15) egy memoriafeladatot végeztek el, amelyben személy-hely,
személy-targy és targy-hely parokat kellett megjegyeznilik, melyeket késobb fel kellett
idéznitik. Ezaltal lehet6vé valt az emléknyomok kialakulasanak és a késobbi emlékezeti
teljesitménynek a tesztelése. Tekintettel a kutatasi projekt rovid idétartamara (4 honap), az
adatfelvétel mar a projekt megkezdése eldtt megtortént. A projekt idOtartama alatt a mar
korabban felvett kisérleti (viselkedéses és agyi aktivitasi) adatok elemzésére keriilt sort a
fogado kutatdcsoportnal, amely az utdbbi két évtizedben state-of-the-art kisérleti és elemzési
modszereket haszndlva jelentdsen hozzajarult a hippocampus kognicioban betoltott

szerepének feltérképezéséhez.

A kapott eredmények osszefoglalasa

Az emlékezeti feladat kozbeni agyi aktivitds spektralis Osszetételét a 2-140 Hz kozotti
tartomanyban elemeztiik. A személy-hely, személy-targy vagy targy-hely parok 6
masodpercig voltak bemutatva, amelyet megel6zott 3 masodperc, amikor egy fixacids kereszt
volt a képernyén - ezt hasznaltuk Un. baseline iddszaknak. A 0-6 mp-es idéablakban a
spektralis erd normalizalasara ebben a baseline iddszakban mért spektralis erét hasznaltuk. Az
emlékezeti teljesitmény tesztelésénél eldszor aszerint csoportositottuk az egyes probakat,
hogy a késobbi tesztelés soran a bemutatott parokbol egyikre sem, csak az egyikre, vagy a par
mindkét tagjara emlékezett-e a vizsgélati személy. Az alabbi dbra mutatja, hogy hogyan

alakult a spektralis er6 az adott proba soran, el0szor az alacsonyabb frekvencidkra fokuszalva:
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Az abra alapjan lathatd, hogy az ingerbemutatast kdvetd 0-2 mp-es id6i ablak soran
megnodvekedett théta aktivitds volt megfigyelhetd, ami Osszefliggdtt a késobbi memoria
teljesitménnyel, vagyis a memoria kodolas sordn jelentkezO magasabb théta aktivitas
elérejelzi azt, hogy az adott emléknyom megfelelden rogziil-e/hozzaférhetd lesz-e késobb.
Korabbi kutatdsok hasonld eredményekrdl szamoltak be madas tipusi memoria feladatok
esetében, pl. egyedi itemekre vonatkoz6 memoria, illetve item-kontextus memoria esetében
(Lega, Jacobs, & Kahana, 2012; Staudigl & Hanslmayr, 2013), jelen eredmény ezt kiterjeszti
item-item kozotti asszociaciokra is. A théta frekvencian beliil a 2-6 Hz kozotti frekvenciasav
mutatta a legnagyobb hatést a késObbi asszociativ memoria fiiggvényében (lasd alabbi abra, a

csillagok jelzik a szignifikans novekedést a spektralis er6ben):
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A kovetkez6 1épésben a magasabb frekvencidkra, ezen beliil elsésorban a gamma frekvencias
aktivitasra fokuszaltunk, ami egy szélesebb frekvenciatartomanyt olel fel: a 30-80 Hz-es
aktivitasra altalaban alacsony/lassti gamma frekvenciaként szoktak hivatkozni, mig 80 Hz
felett pedig magas/gyors gamma frekvenciatartomany talalhaté (Colgin et al., 2009). Az
alabbi dbra mutatja, hogy hogyan alakul a gamma aktivitds a memoria feladat kozben, annak a
fliggvényében, hogy késébb milyen asszociativ memoria teljesitményt mutatnak a vizsgalati

személyek:
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Ebben az esetben is elsdsorban az elsé két masodpercre fokuszaltunk, hogy az eredmények
Osszevethetdek legyenek a théta frekvencidban kapott eredményekkel. Tehat az 0-2 mp-es
id6i ablakra vonatkozdan atlagoltuk a spektralis er6t minden frekvencia mentén. Ez az
elemzés azt mutatta meg, hogy a nagyobb agyi aktivitds a 40-80 Hz-es gamma
frekvenciasavban jar egylitt a késObbi jobb asszociativ memoria teljesitmény (alabbi abra jobb

oldala, a csillagok jelzik a szignifikdns novekedést a spektralis erdben):
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Ez a kapcsolat a gamma frekvencia novekedés és a késébbi memoria teljesitmény kozott
Osszhangban van a korabbi kutatasokkal, amelyek mdas feladatok esetében talaltak
megndvekedett gamma erdt. Ezen korabbi kutatasok alapjan a gamma frekvencids ndvekedés
nagyobb neuralis aktivitasként interpretalhato (Lachaux et al., 2012; Hanslmayr, Staresina, &
Bowman, 2016), és elsdsorban item-memoria teljesitménnyel hoztak kapcsolatba (Jensen &
Lisman, 2005), mig az ezzel parhuzamos megndvekedett théta aktivitas, illetve a nagyobb
théta-gamma szinkronizacio az Gn. binding (item-kontextus vagy item-item Osszekapcsolas)
neuralis korrelatumaként értelmezheté (Hanslmayr et al., 2016; Jensen & Lisman, 2005). Az
elemzés ezen részét Osszefoglalva tehat az ingerbemutatds els6 2 maésodpercében
megndvekedett 2-6 Hz-es théta és 40-80 Hz-es gamma aktivitas volt Osszefiiggésben a

késObbi jobb asszociativ memoria teljesitményben:
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Az elemzés kovetkezd részében azt vizsgaltuk meg, hogy a személy-hely, személy-targy ¢és a
targy-hely parok bemutatasa soran eltéro-e¢ a neurdlis aktivitds. Ezzel az itemek kozotti
magasabb szintll integracid neuralis korrelatumat tudtuk tesztelni, ugyanis ez a 3 par egy un.
zart kort (closed loop) alkotott, vagyis a személy-hely és a személy-targy par bemutatasa utan
prediktalhato volt a hely-targy par (pl. a vizsgalati személyek a kovetkezd parokat lattak: Mr.
Bean - tengerpart, Mr. Bean - aut6, majd pedig tengerpart - autd). Ilyen tipusu, magasabb
szintli asszociaciok kialakulasat ezzel a feladattal kordbban még nem vizsgaltdk EEG
segitségével. Egy korabbi kutatds fMRI-t haszndlva azt talalta, hogy a nagyobb hippokampalis
agyi aktivitas jart egyiitt a "kor zarasaval" (a 3. par bemutatasanal) (Horner, Bisby, Bush, Lin,
& Burgess, 2015), az fMRI azonban nem alkalmas a kiilonb6z6é frekvenciaju neuralis
korrelatumok tesztelésére ugyanazon az agyi teriileten beliil. Az elemzéseink azt mutatjak,
hogy a théta-frekvenciaju agyi aktivitas nem tér el a harom par bemutatasa soran (Trial 1-3),
tehat nem a théta frekvenciatartomdnyban jelentkezd nagyobb aktivitas fligg Ossze a "kor

zéarasaval" (1asd alabbi abra):
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A korabbi elemzésekhez hasonloan itt is szamoltunk egy atlagos spektralis erét a 2-6 Hz-es
théta tartomanyra a 0-2 mp-es id6i ablakban, ami megerdsiti az értelmezésilinket, miszerint

nem fiigg 0ssze a théta frekvencia spektralis ereje a bemutatott item par szamaval:
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Ezzel szemben a gamma frekvencia tartomanyban szignifikans kiilonbségek jelentkeztek a

bemutatott item-partol fliggéen. Méghozza a harmadik par esetében (amikor bezarul a kor),

megndvekedett gamma aktivitas volt megfigyelhetd:
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Ez a megnovekedett gamma aktivitds egy viszonylag széles frekvenciasavban jelentkezett 40

¢s 100 Hz kozott (1asd alabbi abra jobb oldala, csillagok jelzik a szignifikdns novekedést):
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Habar a gamma frekvencia megndvekedése elsOsorban a harmadik par bemutatdsanal volt
szignifikans, az integralt (4tlagos) 40-100 Hz-es spektralis erd elemzése a 0-2 mp-es idoi
ablakban egy linedris gamma frekvencia novekedést jelez a harom par bemutatds soran (lasd
alabbi abra). Ez akar ugy is értelmezhetd, hogy minél tobb elemet (és annak parjait) kell
fejben tartani, annal nagyobb neuralis aktivitasra van sziikség, ami a gamma frekvenciasavon

keresztiil mérhet6 (van Vugt, Schulze-Bonhage, Litt, Brandt, & Kahana, 2010):
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Az elemzés utolso részében az interakciora voltunk kivancsiak akozott, hogy hanyadik item-
part mutatjuk be a személy-hely-targy korbol (Trial 1-3, a kor zarasa), illetve hogy milyen a
vizsgalati személyek kés6bbi memoria teljesitménye a teljes item-harmasra. Tehat a személy-
hely par bemutatdsa segit-e el0hivni a hozzajuk kapcsoldédo targy itemet. Erre a tipusu
emlékezeti folyamatra "pattern completion-ként szoktak hivatkozni (Horner & Burgess,
2014; Horner et al., 2015), amelyet kiemelten a hippokampusszal Gsszefiiggésben szoktak
vizsgalni (Horner et al., 2015). Az alabbi abrak mutatjak a spektralis er alakulasat az
ingerbemutatast kovetd els6 2 mdasodperc soran, el0szor az alacsony (théta) frekvenciara
fokuszalva (sorok: elsd, masodik vagy harmadik item-par, oszlopok: rosszabb (medidn alatti)

vs. jobb (median feletti) memoriateljesitmény):
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Osszefoglalva az alacsony frekvenciara vonatkozo eredményeket, sem a bemutatott probak
szama, sem a median alatti/feletti teljesitmény, sem a kettd interakcidja nem fliggott dssze
magasabb théta frekvencias aktivitassal (alabbi abra bal oldala: théta aktivitas a 3 proba soran,

abra jobb oldala: théta aktivitas median alatti vs. feletti teljesitmény soran):
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Ehhez hasonlo elemzést elvégeztiink a magasabb frekvencias aktivitasra vonatkozdan is.
Ebben az esetben az eredmények azt jelzik, hogy egy interakcié figyelhetd meg, méghozza
nagyobb gamma frekvencias aktivitas jelentkezett a késdbbi probak (elsésorban a 3. proba

soran, amikor a "kor bezarul"), és foleg a median feletti memoria teljesitmény esetén:
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Ez az interakcios eredmény tehat azt jelzi, hogy a hippokampalis gamma (elsésorban 60-100
Hz-es) aktivitas jelzi elére az Gn. pattern completiont: tehat a korabbi példaval élve személy-

hely par bemutatasa segit el6hivni a hozzajuk kapcsolodo targy itemet.
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Osszefoglalas

A zarébeszamoloban bemutatott 6sszes elemzési modszer (beleértve az elemzések MATLAB-
ban torténd kodolasat, és az elemzésekhez tartozo elméleti hattér) elsajatitdsara a palyazat

id6tartama alatt keriilt sor a fogadé kutatocsoporttal aktiv egyiittmiikodésben.

A konkrét kutatasi projekt megvalositisa mellett az ERC kutatocsoport rendszeres
meetingjein is részt vettem, melynek soran a kutatasi 6tletek, eredmények megbeszélése és
lehetséges tovabbi kisérletek tervezése tortént az éppen aktudlis futdé projektekkel
kapcsolatban. Két kutatdcsoport meeting soran prezentaciét mutattam be (a palyazat elején

illetve a végén) a kutatasi tervbdl illetve végiil pedig a kapott eredmények megvitatisara.

Emellett az ERC kutatocsoport vezetdjével rendszeres konzultaciot tartottunk a sajat ERC
kutatasi terv kidolgozasa kapcsan, valamint Kképzésben részesiiltem magneses-
encephalografia (MEG) eszkoz hasznalatahoz, és egy aktualisan futd projekt adatfelvételébe

is bekapcsolodtam tapasztalatszerzés céljabol.

A palyazat rovid idOtartamara tekintettel a 4 honapos idétartam sordn a modszer elsajatitasara
¢s az elemzések elvégzésére volt lehetdség, a jelen beszdmoloban bemutatott kutatdsi
projekthez kapcsolodo eredményekbdl kézirat fog késziilni, amely a fogad6 kutatécsoport
tagjaival kozosen keriill majd publikalasra, illetve a kézirat elkészitését kdvetden a kapott

eredmények konferenciakon is bemutatasra keriilnek majd.

Osszességében a kutatasi projekt a tervezettnek megfeleléen zajlott le.
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