Agyi halozatok modellezése
egy tavolsagszabaly alapjan

Napjaink egyik leggyorsabban fejl6dé tudomanyaga az agykutatas (idegtudomanyok,
neuroscience), amely orvosokon és biologusokon kiviil egyre t6bb mérndkét, fizikust és
informatikust is bevon. A kisérleti technolégiak fejlédése lehet6vé teszi, hogy egyre
tobb adatot kapjunk az agy szerkezetérdl és muikodésérdl. Ezeknek feldolgozasahoz
szitkség van a mai hatékony szamitégépekre is. Nem csak a kutatok kivancsisaga hajtja
ezt a tudomanyagat, ezenkivil fontos szocioldgiai motivaciok is vannak: a neurolégia az
orvostudomany egyik legkoltségesebb aga. Eurdpaban a koltségek 35%-4at forditjak erre,
pl. 2010-ben 798 millidard eurdra becstlték. Ehhez képest a 10 évre tervezett Emberi
Agy Projekt (Human Brain Project) kutatasi koltsége kb. 1 millidrd euro.

A szamitégépek nagyon sokat fejlédtek az utébbi évtizedekben, ellenben érdekes
moédon teljesen masfajta struktura és dinamika alakult ki mint a biolégiaban. A chipek
szép rendezett strukturajuak és elényben részesiltek a digitalis gépek, ahol minden
diszkrét lépésekben torténik. Az algoritmusokat ugy dolgozzuk ki, hogy ne fiiggjenek
attél, hogy éppen melyik szamitogépen szaladnak le a programok.

Az agyunk nagyon mas: a software és hardware szoros kélcsénhatasban van. A sok mil-
liard idegsejtb6l (neuronbol) allé rendszer, ezeknek a kapcsolasi rajzat nevezzik
konnektomnak. A dinamika, az algotitmus szorosan Gsszefligg a fizikai struktiraval, és a ne-
uronok térbeli elhelyezésével is. Minden folytonos idében torténik, nem diszkrét lépésekben.
Tavoli neuronok kézétt a jelek csak bizonyos id6 alatt jutnak el. Igaz, hogy ez szuper gyors
50-60m/s, de amikor a rendszer dinamik4jardl van sz6, akkor nem elhanyagolhatok és mu-
tatjak, hogy mennyire fontos a térbeli elhelyezkedés. A neuronok szintjén a konnektom
folyton valtozik, a szinapszisok (kétések) er6sédnek, gyengtilnek, valtoznak, az élményektol
figgden. Hogy pontosan milyen moédon tarolédnak emlékeink, vagy pl. hogyan alakul ki a
tudatossag, csak kevés a sok megvalaszolatlan kérdés kozil.

A gondolkodas, memoria, tudatossag, nyelv szempontjabol az agyunk legfontosabb
része az agykéreg, vagy szirkeallomany (cortex) (1a. abra). Ez egy 2—4 mm vastag bur-
kolat, amelyen belil 6 rétegben helyezkednek el az idegsejtek. Kérbeveszi az agyat mint
egy burkolat. Nagyon gylrott struktirdja van, ha kiegyenesitenénk egy gémbfeliletre,
kb. 5-sz6r akkora fejink kellene legyen. Kézépen van a fehérallomany, ez nagyrészt
axonkoétegekbdl all. Ezek az axonkotegek kétik 6ssze az agy killénb6z6 funkcionalis te-
rileteit. Mig a sziirkeallomanyon belil csak egymashoz kézeli neuronok tudnak kom-
munikalni, ezek a hosszi axonok fontosak a kilénb6zé tavolabbi funkcionalis zondk
kézti kommunikaci6 iranyitasaban.

Egy feln6tt ember agyaban kb. 86 milliard neuron van, olyanok mint egy strd bozo6tos
erdS. A becslések szerint atlaghan 10000 kapcsolata van egy neuronnak (1b. dbra), vagyis
10000 kilénb6z6 ponton érintkezik mas neuronokkal. Az mar szinte 1 billiard kapcsolat a
hal6zatban. Csak egy 6sszehasonlitasként, a Tejutrendszerben levé csillagok szamat 200400
millidrd k6z¢é becsilik. 100 milliard idegsejt halézata til nagy ahhoz, hogy genetikailag ké-
dolva legyen. Természetesen sok véletlenszerd tulajdonsag van, és sok egyedi tulajdonsig
ami tanulds soran alakul ki, és mindegyikiink agyaban mas. Egyelére képtelenségnek tdnik,
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hogy az emberi konnektomot feltérképezzik, milliészor annyi kétés van, mint ahany betd a
génallomanyban. Eddig az egyetlen konnektom amit sikertilt feltérképezni az a C. Elegans
fonalféregé, amely kb. 300 neuront és 7000 kotést tartalmaz, igy is egy évtizedbe kertlt a
pontos halézat felrajzolasa.
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1. abra
a) Az agy keresztmetszete. A sziivkedllomdny (cortex) tartalmazza az, idegsejteket,

a fehérdllomadnyt pedig foként a hosszi, Riilinbozd funkciondlis ondkat osszekitd axonok toltik ki.
b) Vazlatos rajz az, idegsejtrdl. Ha a sejttest elég sok gerjes3td jelet kap, akkor a nenron egy elektro-
mos pulzust bocsat ki. Bz a jel ag axon mentén halad tovabb, és a végén neurotranszmittereket bocsdt
ki, amelyek vagy gerjesztik vagy blokkoljak a kovetkezd kapesolddd nenront.

Ezeket a kapesolatokat nevezziik s3inapsisoknak.

Ezért az agy halézati tulajdonsagait egyel6re magasabb szinten tanulmanyozzuk: az
agy kilénboz6 funkciondlis teriileteinek a halézatat vizsgaljuk. Tudjuk, hogy az agyké-
reg kilénb6z6 funkciondlis zonakra oszthat6, mindegyik kilonb6z6 feladatokért fele-
16s. PL. a nyakszirti lebenyben vannak a vizualis z6nak, a magasabb szintd elvont gon-
dolkodasért féleg a prefrontalis zénak felelések, ezek sokkal fejlettebbek az emberben
mint a majmokban. Néha egyértelmten lathaté a tertiletek k6z6tti hatar, mint pl. a V1
és V2 vizualis zénak kozott, de altaldban nem egyszerd megallapitani. Ennek ellenére
van egy eléggé elfogadott térkép a majom agyardl, amely 91 zénat azonosit. Ezek mind
egyszerre, pathuzamosan mikodnek és a kéztik levé erés kommunikacié teszi lehetévé
azt a sok komplex miveletet amire képes az agy.

Kisérleti modszerek

Annak ellenére, hogy ismerjiik ezeket a funkcionalis agyteriileteket, nem trivialis lemérni
ezeknek a hdlézatat. Melyik zonak kétédnek egymashoz és milyen erésen? A kisérleti biolo-
gusok sok 1j technolégian dolgoznak, de egyel6re az egyik legprecizebb médja az tgyneve-
zett ,retrograde tracing”, amikor olyan kilénleges fluoreszcens anyagokat injekcidznak be
egy allat agyaba, amely a végfacskakon szivédik be az idegsejtbe, végighalad az axonon és
végll megszinezi a sejttestet. A 2a. dbra mutatja egy ilyen kisérlet vazlatat.

Természetesen az injekcidzas teriiletén beltl nagyon sok neuron megszinezédik, de
lesznek megjel6lt neuronok tavoli zénakban is, és ez azt jelenti, hogy ezeknek a tavoli
neuronoknak az axonjai végighaladnak a fehérallomanyban és Gsszekotik a két kulon-
b6z6 teriletet.
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2. abra
a) A kisérletek vizlata: a célteriiletbe injekcidzva sok tavoli neuron is megszinezddik.
Ezeket megszamolva becsiilik meg a 30ndk kigti kitések erdsségét. Ha az injekcidzds
Pl a 7B nevit teriiletbe tirtént, akkor az oda bejovd kitések erdsségéril kapuntk informdciot.
b) A 29 injekciozott teriilet hdlozata: a csomik a funkciondlis teriiletek,
a sginek Riilonbozd lebenyeket illetve funkciondlis kategdridkat jeloinek.

Automatizalt szoftwerrel, 40 mikrométer vastag szeletenként elemzik a képeket és
megszamoljdk a megfestett neuronokat. Amit a mérésekbdl kapunk, az a funkcionalis
z6ndk kozotti halozat. Egy injekcidzas esetén az adott funkcionalis zénaba beérkezé
kotéseket kapjuk meg és ezek erésségét, ami a megszinezett neuronok szamaval aranyos
(leosztva az Gsszesen megszinezett neuronok szamaval, hogy 0 és 1 kozotti értékeket
kapjunk). Ugyanakkor megbecsiilik a tivolsigot is a zondk kézott a fehérallomanyban
halad6 legrévidebb utat kvetve. Egy térben elhelyezett, silyozott és iranyitott haloza-
tot kapunk. Ezeket a kisérleteket Dr. Henry Kennedy csapata végezte el Lyonban, az
INSERM kutatéintézetben [1-3]. A 91 teriletbdl egyelére 29—be injekcidztak, ez is sok
évi munka eredménye, de igy mar ismerjik a 29x91-es kétésmatrixot, s6t ami még fon-
tosabb a 29 injekciézott z6na halézataban (2b. abra) mar minden informaciénk meg-
van, ezt tanulmanyozva jellemezhetjik a teljes hal6 tulajdonsagait.

Az exponencialis tavolsagszabaly

Ezeket a hal6zatokat tanulmanyoztuk Toroczkai Zoltannal, a Notre Dame Egyetem
professzoraval egyiitt. Itt roviden Osszefoglalnék par eredményt, bévebb részletek az
idézett cikkekben talalhaték [4,5].

Mar a 2b. abran lathat6, hogy a halézat nagyon sird. Pontosabban lemérve kidertl, a le-
hetséges kotéseknek 66%-a van jelen. Mds valés halézatokban dltalaban ez sokkal kisebb,
gondoljunk pl. ismeretségi hal6zatokra, vagy az internetre. Itt a legérdekesebb informacié a
kotések sulyaiban rejlik, amelyek tobb mint 5 nagysagrenden keresztiil valtoznak. A lemért
tavolsagokat felhaszndlva kimutattuk, hogy a kotések eréssége csokken a tavolsaggal. Egész
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pontosan, ha megszamoljuk a megfestett neuronok szamat, ez exponencialisan csékken a
tavolsaggal: ezt nevezziik exponencialis tivolsagszabalynak (EDR — Exponential Distance
Rule, 3. 4bra)[4]. Ha belegondolunk, ez egyszertien abbdl adédhat, hogy a hosszu axonok
nagyon enetgiaigényesek, a biolégia és az evolicié mindig probalja csékkenteni az energia
igényt. De felmertl a kérdés, hogy egy ilyen egyszerd szabaly jelenléte mennyire hatarozza
meg a halozat tulajdonsagait?
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3. dbra
Az exponencidlis tavolsagszabaly.
a) A kozeli z0ndk erdsebben, a tavoliak sokkal gyengébben kotidnek egymdshoz.
b) A megfestett neuronok sgdma exponencidlisan csokken a tavolsdggal.
A kisérleti adatokbil kapott eloszlasuk p(d) (sziirke bisztogram),

a folytonos vonal az, exponencidlis fiiggény A=0.188 mnr’ paraméterrel.

A halozatelemzés és az EDR modell

Egy halozat elemzésekor sokféle tulajdonsagot lemérhetiink, de mindig felmertl a
kérdés, hogy mihez viszonyitjuk. Pl egy iranyitott hdléban lemérhetjiik, hogy hany da-
rab duplakotés (egyszerre létezik i—>j és j—i) és hany szimpla (egyiranyd) kétés van, de
mit mondanak ezek a szamok? Nyilvanval6, hogy a haldzat stirlségétdl is fiigg, hiszen
ha a strtség 100%, vagyis minden kotés jelen van, akkor csak duplakétések vannak.
Minél nagyobb a stirliség, annal t5bb lesz a duplakétések szama. Altaliban a halézatun-
kat egy ugyanolyan strliségl véletlenszer haléhoz akarjuk hasonlitani (null-modell),
hogy lathassuk, milyen tulajdonsagai specialisak.

Ebben az esetben mi még ezt a tavolsagszabalyt is ismerjik, ezért ezt is bevisszik a null-
modellbe. Ezt neveztik EDR modellnek. A kévetkezSképpen generaljuk a halokat:  figye-
lembe vesszik a tertiletek kozott lemért tivolsigokat, és betartva egy adott A pataméter(i ta-
volsagszabalyt, véletlenszerien ,,dobalunk™ axonokat a tertiletek k6z¢E. Tébb axon is keriilhet
két teriilet k6z¢, ez adja majd a kétés sulyat. Amikor a halézat striisége elérte a 66%-ot, ami a
kisétletben is van, akkor leallunk. Tobb A paraméterre generalunk hélokat, és ezeknek az atla-
gos tulajdonsagait hasonlitjuk Gssze a kisétleti adatokkal. PL a A=0 eset egy konstans tivolsig-
szabalyt jelentene (innen jon a CDR jel6lés a 4. abran - Constant Distance Rule). Megallapit-
hat6, hogy milyen A parméternél j6sol legjobban a modell. Ha ez elég jol egyezik a 3b. dbran
is lathat6 kisérleti adatokbdl fittelt (illetsztett) paraméterrel, akkor azt jelenti, hogy az EDR
modell jol visszaadja az adott tulajdonsagot, tehat a halénak ez a tulajdonsaga ennek a tavol-
sagszabalynak a k6vetkezménye (hiszen minden egyéb random a modellben).
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4. abra

a) A dupla és szimpla kitések dtlagos szdama az EDR modell dltal generdlt hilozatokban
kiilinbozd A paraméterériékelenél. A vizszintes szaggatott vonal a kisérleti értéket jelols.
b) A 16 lebetséges haromszogmotivum arinya (gyakorisaga) ag adatokban,
az optimdlis A=0.18 értékekeel generilt EDR halkban és a A=0 CDR haldkban.
¢) A klikkek dtlagos szima az EDR (A=0.18) és CDR hdildkban,
dssgebasonlitva az, adatban mért sgamokkal.
d) Az agy mag-periféria struktirdjanak illusgtralasa. Figyelembe véve, hogy az agyban levd funkcio-
ndlis hierarchia alapjan a bioldgusok a kitéseket feed-forward és feed-back csoportokba
kategoriziljak, a hdld egy csokornyakkendd struktirdval is felrajzolbatd [5].

A halézatnak nagyon sok tulajdonsagat jésolja meg az EDR modell [4]. A 4a. abran lat-
hat6 a dupla és szimpla kotések fuggése a A paramétertSl. Lathatjuk, hogy a gorbék a
A=0.18-nal metszik a kisétleti adatokat jelentd vizszintes vonalakat, ez nagyon kézel van a
fittelt 0.188 kisérleti értékhez. Egy masik mérték amit nézni szoktunk, a hiromszégmotivu-
mok gyakorisaga, ezek eloszlasa a hdloban. A 4b. abran lathat6, hogy az EDR modell
(A=0.18) sokkal jobban megkozeliti a kisétleti adatokat mint a CDR modell (A=0).

A hélézatban a klikkek szamat nézve is azt kapjuk, hogy csak a tavolsagszabaly jelenléte
képes megmagyarazni a nagy klikkek létezését (4c. abra). Klikknek neveziink egy olyan
algrafot, amelyen beliil minden ké6tés jelen van. Ezek a nagy klikkek nagyon fontosak az agy
struktdrdjaban, egyfajta mag-periféria (core-petiphery) struktira észlelhet (4d. dbra), ahol a
magban nagyon magas a strtiség (>95%) a periféridban viszont alacsony (<50%).

Mis bonyolultabb halézati tulajdonsagokat is vizsgaltunk, mint pl. a globalis és lokalis
kommunikacios hatékonysag, grafsajatértékek stb., részletek az idézett cikkekben [3-5].

e A |
2017-2018/4 17




Kovetkeztetések

Azbta az egérben [6,7] és patkanyban [8] is kimutattuk az exponencialis tavolsagsza-
baly 1étezését, és vizsgaltuk az EDR modell j6slé erejét. Természetesen a A paraméterek
kilénboéznek a fajok kozott, mivel az agyak mérete is killonb6z6, de a halézatok struk-
taraja sok hasonlésagot mutat. Az EDR egy hasznos null-modell, amihez a kisérleti ada-
tokat hasonlitva ra tudunk mutatni biologiailag specifikus tulajdonsagokra, amelyeket
mar nem hataroznak meg csak a fizikai és térbeli megszoritasok. Ezeknek a specifikus
tulajdonsagoknak a fajok kozti Osszehasonlitasa egy igéretes kévetkezd 1épés ezen a ku-
tatasi tertileten beldl.
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