A projekt soran vizsgalt kérdéskorok

1. Az emberi készségtanulast, mas néven a proceduralis tanulast vizsgaltuk normalis és

rendellenes agyi fejlédés esetén. Munkdnkban a procedurdlis (perceptudlis €s motoros) tanulés

olyan formdira Osszpontositottunk, melyeknél a teljesitményjavulds az alvds fiiggvénye. A
tanuldst befolydsol6 taldn legjelentdsebb ’epigenetikus’ tényezO, az alvds szerepének
felderitése céljabol viselkedéses vizsgdlatainkat poliszomnografids mérésekkel egészitettiik
ki. Az alvas és a készségtanulds Osszefiiggéseit vizsgdld munkdnkat az ép fejlodési
folyamatok feltdrdsdnak sziikségességén til az is motivélta, hogy a kognitiv fejlodési
zavarokkal, mentdlis retarddcidval, tanuldsi nehézségekkel €16k korében igen gyakoriak az
alvasi zavarok. Ez egyrészt robosztusabb 0Osszefiiggések megjelenéséhez vezet az
eredményeket tekintve, masrészt lehetdséget teremt az eredmények klinikai/pedagdgiai

hasznosulasara.

2. A hazai kutatdsokkal parhuzamosan a projekt kezdete 6ta egyiittmiikodiink az Egyesiilt
Allamok kiemelkedé szkizofrénia kutatéival, s a vizudlis procedurdlis tanulds vizsgilatira
kifejlesztett mddszeriink a CNTRACS1/5-Cognitive Neuroscience Task Reliability & Clinical

Applications Consortium keretében egy jelentds betegpopuldcion alkalmazasra keriilt.

3. Szintén a projekt kezdetét6l tart az egyiittmiikodés a Pécsi Tudomdinyegyetem
munkatdrsaival, melynek keretében konkluziv eredményekkel sikeresen lezartunk egy nagy
nemzetkdzi visszhangra szdmot tartd munkat a korasziilottek latérendszerének érésével
kapcsolatban. Ezek az eredmények a procedurilis tanulds hatterében all6 agykérgi struktirak

plaszticitasdval kapcsolatban Uj felismerésekre vezettek.

4. S végiil egy, a trieszti International Centre for Genetic Engineering and Bioinformatics
munkatarsaival zajlé egyiittmiikodésben a vizudlis procedurdlis tanulds hatterében 4ll6

agykérgi struktdrdk modellezését is megkezdtiik.

E négy témakor legfontosabb eredményeit az alabbiakban foglaljuk Ossze. A [] szogletes
zaréjelben megjelend szamok a kozleményjegyzékben szereplé publikdciokra utalnak azok
sorszdmdt haszndlva. Azokndl a kérdéskoroknél, ahol az eredmények nemzetkozi

konferencidn és folydirat kozleményben is megjelentek, roviden foglaljuk Ossze az



eredményeket. Ahol folydirat kozlemények még publikicid alatt vagy eldkésziiletben vannak,

részletesebben kitériink a kutatisok médszertandra és eredményeire.

Eredmények

1. Proceduralis tanulds tipikus €és rendellenes agyi fejlodés esetén

1.1. A vizualis fejlodés gyorsabb, mint a motoros fejlodés.

Alacsony szintli vizudlis tanuldsi képességeket, valamint egyszeri mozgéstanulasi
képességeket mértiink, s ezzel az elsddleges latokéreg (V1) és az elsddleges motoros kéreg
(M1) plaszticitdsanak fejlodési-tanuldsi profiljait allitottuk fel. A két paradigma (vizualis
konttrintegracié6 (CI) és ,.finger-tapping” (FT)) specidlis abban a tekintetben, hogy az
elsddleges kérgi teriiletek intralamindris hosszi-tavid kapcsolatait célozzdk, tehat pontosan
definidlt funkciondlis anatémiai struktirdkat. Ezekrdl a struktirdkrol jelent6s mennyiségii
ismeret halmozdédott fel az dllatkisérletek nyomdn, azonban humén vizsgélatuk
moédszertanilag joval bonyolultabb. A képalkoté eljarasok téri felbontdsa még nem ad
lehetdséget arra, hogy az intralamindris hédlézat fejlodését é€s plaszticitisdit emberben is
nyomon lehessen kovetni, igy elsGsorban szovettani adatokra lehet csak timaszkodni, melyek
jelentésége korlatozott. Ezért 1ényeges, hogy olyan viselkedéses mddszerek dllnak
rendelkezésiinkre, melyekkel célzottan tudjuk vizsgdlni a készségtanulds hatterében allo
agykérgi hal6zatokat emberben is. A CI paradigmat sajat korabbi munkdink alapjan dolgoztuk
ki és fejlesztettiik tovabb, alkalmassa téve azt a kiilonbozd életkori- és betegcsoportok
vizsgalatara [1, 2, 6]. A széles korben haszndlt FT paradigmat szintén tovabbfejlesztettiik,
hogy az emlitett csoportok vizsgdlatdara is alkalmas legyen. Egy olyan adatkesztyit
dolgoztunk ki a hozza tartozé software-el egyiitt, ami jelentésen megkonnyiti az adatfelvételt
és adatelemzést [8, 9]. A perceptudlis €s motoros fejlddési-tanuldsi profilok dsszevethetdségét
kontrollvizsgéalatok €s statisztikai eljarasok kidolgozasa révén biztositottuk. Tipikusan fejl6do
gyerekeknél (n=120) azt talaltuk, hogy az agy occipitalis teriileteinek, s elsdsorban a V1-nek
az éréséhez kothetd vizudlis fejlodés koriilbeliil két évvel gyorsabban zajlik le, mint a motoros

teriiletek, s els6sorban az M1 éréséhez kotheto fejlodés [23, 32].



1.2. A vizudalis perceptudlis tanulds occipitalis neuralis korreldtuma.

A CI-vel mért fejlédés/tanulds agykérgi lokalizdcidjat neurdlis korreldtumok feltdrasaval
pontositottuk. A kontirintegracids feladatot gyakorl6 egészséges felndtt vizsgalati csoportndl
a tanulds menetével parhuzamosan felvett EEG vizsgdlat sordn Tanul6 illetve Nem-Tanul6
csoportokat azonositottunk. E csoportok EEG kivéltott vdlaszait elemezve vizudlis
perceptudlis tanulds elektrofiziolégiai korreldtumait azonositottuk. Occipitdlis illetve parieto-
occipitalis teriiletekrdl elvezett kivaltott valaszokban egy korai (N1) illetve két késoi
komponenst taldltunk, melyek Osszefiiggést mutattak a feladatban bekdvetkezd

teljesitményjavuldssal [3].

1.3. Williams szindrémdaban mind a vizudlis, mind a motoros készségtanulas karosodott.

A genetikai meghatarozottsagi kognitiv fejlodési zavarok esetén az elmult néhany év soran
vildgossd valt, hogy a jol koriilhatarolhatd genetikai hattérrel rendelkezd zavarok esetén is
nagyon véltozékony a zavarok viselkedéses megjelenése. Williams szindromds (WS)
betegcsoporttal végzett vizsgilataink meglepd eredménye, hogy bér a genetikai ,,hidny” igen
kicsiny és definidlt (1.6 Mb mikrotorés a 7q11.23 kromoszéman), még a legegyszeriibb
perceptudlis és motoros készségekben is rendkiviil nagy beteg-populdcion beliili eltérések
mutatkoznak [24]. Kidolgoztunk egy tj eljardst, amellyel ezek a nagy egyéni eltérések gy
elemezhetok, hogy értékes informacié birtokdba jutunk a betegség kialakuldsaval
kapcsolatban. Ahelyett, hogy a WS populécié atlagat tekintenénk, a betegek eredményeit
egyénileg vetjik Ossze a normadlisan fejlédé populdcion gyiijtott adatokkal. A tipikusan
fejlodd populacié elemi perceptudlis €s motoros készségeinek felderitésén til az ezekben
mutatott tanuldsi képességeiket is feltérképeztiik, és un. fejlodési-tanuldsi gorbéket hoztunk
1étre. A standard fejlodési-tanuldsi gorbéktdl vald egyéni eltérések alapjan disszocidlni tudjuk
a WS betegek genetikailag meghatdrozott strukturdlis anatémiai elvéltozdsait (V1 ill. M1
térfogat és neurondlis kapcsolatok), valamint az epigenetikus tényezoket (pl. alvdszavarok)
[14, 18, 8, 9]. A viselkedéses vizsgalatok alapjan tett ,,joslatokat” azutdn genetikai, anatémiai
(térfogati MR) és poliszomnografiai vizsgdlatokkal ellendrizziik. Ezek koziil, a jelen
tdmogatds keretén beliil befejezodott a viselkedéses adatgyljtés és adatelemzés, és a
poliszomnogrifiai vizsgdlatok felvétele és elemzése. Az eredményekrdl nemzetkozi

konferencidkon szdmoltunk be, és a folyoirat publikécidk bekiildése folyamatban van.



1.4. A vizualis tanulds alvasfiiggd.

Az els6 évben a kontdrintegricids paradigma cirkadidn eltoldsos vdltozatiban az alvids
szerepének kozvetlen bizonyitékat taldltuk. Ezzel els6ként mutattunk ki meggydzden

alvasfiiggd perceptudlis tanuldst V1-ben, emberi viselkedéses vizsgdlatban [7, 30].

1.5. Rendellenes alvas Williams szindromaban.

Alvéslaboratériumi  poliszomnografids, valamint ambuldns poliszomnogrifids eljarassal
végeztik el a WS alanyok, valamint illesztett kontroll személyek alvasianak feltarasat.
Eredményeink arra engednek kovetkeztetni, hogy nem annyira a funkciondlis keretek
fenomenoldgiailag megragadhaté aspektusai (alvassal toltott idd, alvds mindsége), mint
inkdbb e kereteken beliil kibontakoz6 neuralis hdl6zati sajatossdgok hozhatéak osszefiiggésbe
a fejlédéssel és plaszticitdssal [11, 13, 15, 21, 25]. A tanulds és fejlédés meghatiroz6 agyi
mechanizmusainak feltarasa felveti a lehetoséget a fejlodési zavarokkal kiizd6 egyének esetén

az eredményes beavatkozdsra.

1.6. Alvasi EEG eltérései korreldlnak a motoros teljesitménnyel Williams szindromaban.

Igaz ugyan, hogy a Williams szindrémésok alvédsa rovidebb, tobb ébredéssel és labmozgas
altal tarkitott, tovibba kevesebb REM fézist is tartalmaz, mindez eddigi részeredményeink
szerint nem josolja be egyértelmiien az egészséges mintdn alvas-fiiggének mutatkoz6 vizudlis
perceptudlis és motoros plaszticitast. Viszont az alvas-fiiggd neurdlis aktivitismintazatok
némelyike az elemzések jelenlegi szintjén megbizhat6 prediktornak latszik, ami 6sszhangban
van az alvas-fiiggd plaszticitds modern szemléletével, vagyis azzal, amely szerint az alvas-
ébrenlét allapotok csak a kognicio tadg értelemben vett funkciondlis kereteit, és nem lényegi
meghatdroz6it korvonalazzdk, hiszen dgy az alvds-ébrenlét édllapotok, mint a kognicié a
neurdlis hal6zatok emergens sajatossigai. Ezek megragaddsara a neurdlis oszcillaiciok EEG-
vel rogzitett paraméterei kindlnak kivalé megoldast. Ilyen mutatok példaul az alvas-EEG
teljesitményspektrumdnak Williams-szindrémdara specifikusnak latsz6 jegyei, a vizudlis
tanulas tekintetében els6sorban a 10,25-12,25 Hz-es siv NREM fazisban mért abszolut
teljesitménystirisége. A neurdlis hdlézati oszcillaciok alvds ideje alatt jellegzetesen

szinkronizdlédnak, ennek a folyamatnak a Williams szindrémdra specifikus vondsait foltartuk



és korvonalaztuk a Williams szindromdra jellemz6 alvas-EEG ujjlenyomat forméjdban [10,
26, 27, 29]. Ezeket az otthoni kornyezetben elvégzett ambuladns poliszomnografids vizsgilat
nagyobb populéciodra kiterjedd (n=20) eredményeivel is ellendriztiik, amely eredmények egy
része (n=9) rdaddsul a mutatok ismétlési megbizhatosaginak és az Osszefiiggés stabilitdsdnak
tesztelését is lehetové teszik. A motoros szekvencidk tanuldsa (FT) a kiindulasi érték és a
gyakorlds hatdsara bekovetkezd vdltozds mentén jellemezhetd, életkortdl (idegrendszeri
éréstol) és alvastdl is fiiggd, tovabba a Williams szindromaban nagy egyéni kiillonbségeket
mutatva, atlagban jellegzetesen gyenge. E tekintetben a vélhetden relevans strukturdlis
neuroanatomiai szubsztrditumok a motoros pdlydkat (azok mielinizicidéjdnak szintjét), a
bazalis ganglionokat és az M1 kérget Olelik fel. A finger-tapping feladatnil a Williams
szindrémaban megndvekedett 14-16 Hz-es NREM alvasban mért EEG teljesitménysiirtiség,
illetve a folgyorsult alvasi ors6zds bizonyulnak a tanuldsi és a teljesitménydeficitet jelzo
bioldgiai korrelaitumoknak [26, 27]. Mindez a bazdlis ganglionok érintettségére illetve

szerepére enged kovetkeztetni az M1 szerepén tul.

2. Alapveto vizualis szervezOdési zavarok szkizofrénidban

A WS vizsgilatokban alkalmazott viselkedéses eljardst szkizofrén betegcsoportra is
kiterjesztettiik. Prof S.M. Silverstein (Director, Division of Schizophrenia Research UMDNIJ-
Robert Wood Johnson Medical School, USA) kollégaval 2009-2010 sordn a kontir
integracids teszt klinikai kiprébdldsa tortént [31, 36, 37]. A munkit az USA-ban az NIH
tdmogatja (1 ROl MHO0844840-01, Cognitive Neuroscience Task Reliability and Clinical
Applications Consortium, 2008-2010). Bevilds esetén standard tesztté valhat a kilinkai
diagnézisban. Az OTKA tamogatasnak ebben fontos szerepe van, hiszen a kontir integracios
paradigma tanulds szempontu tesztelése itt torténik. Ehhez a vizsgalathoz szintén tervezzik a
genetikai, anatomiai €s poliszomnografiai mérések elvégzését. Eddig egy fMRI vizsgalat
keriilt publikédlasra, melyben a kontir integricids feladat neurdlis korrelatumait elemeztiik

szkizofrén és kontroll személyek esetén [19, 20].

3. A binokuldris latas korasziilott csecsemOkben két honappal kordbban jelenik meg.

A csecsemOk és korasziilottek tanuldsi-fejlodési folyamatainak vizsgdlata az eredeti téma
szempontjabol rendkiviil fontos, hiszen ndluk disszocidlni lehet a neurdlis érés és a

perceptudlis tapasztalat hatdsit a fejlodési folyamatra nézve. A Pécsi Egyetemen Dr. Jand6



Gaborral egyiittmiikodésben vizsgaltuk a huméan V1 binokuldris funkcidjanak kialakuldsat. A
kidolgozott mddszert konferencidkon, és folyodirat kdzleményben is megjelentettiik [4, S, 3,
17]. A moédszer 1ényege, hogy egy olyan vizudlis funkciét mériink kivéltott potencidl
eljarassal, amelynek csecsemdkori megjelenése nem folyamatos (mint a legtobb funkciéé),
hanem hirtelen: 2-3 hénapos korban mutatkozik eldszor. A két szem fiiggetlen dinamikus
zajjal torténd ingerlését korreldlt mintdzattal vdaltogatjuk, s a korreldciéra occipitélisan
megjelend jelet keressiik. Az adatgy(ijtés befejez6dott, és az eredmények azt mutatjak, hogy a
korasziilottek esetén is a sziiletés utdn 2-3 honapos korban jelenik meg ez a funkcié. Ebbdl azt
a meglepd konkliizidét vonhatjuk le, hogy a binokuldris korrelacié kora-csecsemokori fejlodése
emberben elsOsorban inger-vezérelt. A hosszi miultra visszatekinté ,,NATURE / NURTURE”
vitdban ez az els0 olyan bizonyiték, amely egy agykérgi funkcié esetén egyértelmiien a

,,.NURTURE” mellett szdl [33].

4. A hosszu-tavu serkentd agykérgi kapcsolatok modellezése.

A kisérleti munkdinkkal célzott agykérgi halézatok funkciondlis szerepét elméleti munkakban
is vizsgdltuk, melyek részben az érzékelés lokdlis folyamatainak dinamikus koordinicidjardl
[22, 28, 34], részben konkrét halézati struktirdk altal végrehajthaté funkciok modellezésérol

[35] szblnak.

Eldszor a normdlisan, majd a rendellenesen fejlodék korében allitottuk fel a procedurdlis
tanuldsra val6 képesség fejlodési profiljat. Kutatasunk segitségével olyan konkrét tanuldsi
zavarokat, illetve agyi mechanizmusokat tudtunk felderiteni, melyek lehetdséget nyitnak a
beavatkozdsra. A WS és szkizofrén csoportokat vizsgdlé tanulményaink nem zdrultak le a
projekt befejezésével. Az eredeti tervben nem szerepld genetikai és anatomiai vizsgélatok
elvégzését egyéb tdmogatdsi forrdsbdl végezziikk. A munka végeredménye azonban nagy
jelentéségli lehet: a gének és a viselkedés kozott — vélhetdleg az anatomia hidjan keresztiil —

néhény alapvetd emberi készség esetén sikeriilhet egyértelmi kapcsolatot teremteni.

Ezen tdl, a pélydzat, az NF kategéridval 0sszhangban, lehetdséget teremtett arra, hogy egy
hazatelepiilt kutaté el tudja kezdeni egy eredményes kutatécsoport kialakitidsat. A palyazat
id6tartama alatt a legkivalobb tagok az MTA-BME kutatocsoportjdban keriiltek alkalmazésra,

melynek keretében folytatjak a megkezdett munkat.



A projekt néhdny jelentdés eredményének kozlése még folyamatban van. Amint a
kozlemények listdjdban is latszik, tobb folydirat kozlemény publikdcié alatt all. Az
alvasvizsgalatokkal kapcsolatban 2011 sordn tovabbi publikédciok bekiildését tervezziik.
Amennyiben a zérdjelentés értékeléséhez ezekre is sziikség van, szeretnénk élni az OTKA
altal biztositott lehetdséggel, és kérjilk, hogy  a jelentésben foglaltak alapjin sziiletett
mindsitést az OTKA kiegészitd eljardsban késObb moddositsa, figyelembe véve a késdbb

megjelent kozleményeket.



