AZ ECETMUSLICA KONNEKTQMJANAK MODELIiEZESE
AZ EXPONENCIALIS TAVOLSAGSZABALY ALAPJAN

Bevezetés

A komplex rendszerek egyik legcsodalatosabb példaja
az agy, amely szamos alkotdelem, példaul az idegsejtek
(neuronok) kozotti szinapszisok kélcsonhatasaval képes
vezérelni az él6 szervezeteket. Az idegtudomanyokban
a halézatelmélet elsGsorban az agy felépitésének tanul-
manyozasara, valamint a miikodésének megértésére
szolgalhat. A strukturalis agyi halézatokban a neuronok
vagy egy joval nagyobb skalan az agyteriiletek tekinthe-
t6ek csomopontként, a koztiik levd (iranyitott és sulyo-
zott) kotések pedig a neuronok kozti szinapszisokat vagy
az agyteriiletek kozti axonkotegeket jelenthetik. Ezek
segitségével modellezhetd az agy ,kapcsolasi rajza” (mas
néven konnektom). A ri vonatkozé kiulonb6zé haldzati
mennyiségek kiszamitdsa érdekes Uj ismereteket tarhat
fel az agyrol.

Az agy feltérképezéséért, valamint annak tanulma-
nyozasaért az idegtudomanyok konnektomika nevi
alagazata felel, melynek végsé célja az emberi konnek-
tom teljes feltdrasa lenne, bar ez nagyon messzi célnak
tlinik. Eml6sok esetében eddig féleg makroskalan, az
agyteriiletek kozott tanulmanyoztak a halézatokat ma-
jomban, egérben stb. A 21. szdzad gyors technolégiai
fejlédése azonban az ecetmuslica konnektomjanak teljes
neuronszint feltérképezéséhez vezetett: a 2020-as évek-
re sikeriilt beazonositani 140 ezer neuronjat és tobb mint
150 milli6 szinapszisat is [1]. A Princetoni Egyetem egyik
kutatécsoportjanak sikeriilt a FlyWire nevezetl projekt
keretén beliil felallitania egy altalinos munkafolyama-
tot, amely jelentGsen felgyorsitja a neuronok digitalis
rekonstrukcidjat, valamint a koztiikk levd szinapszisok
beazonositasat. A feladatot egy mesterséges intelligencia
(konvoluciés neuralis hald) végzi, amely az agyszeletek-
r6l késziilt nanométeres felbontdsi elektronmikrosz-
kop-felvételeket bongészi. Az ember szerepe csupén a
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gép tévedéseinek kijavitasa, amelyhez a nyilt platformuk-
nak koszonhet&en tobb mint 300 tudds jarulhatott hoz-
z4 mintegy Otven kiilonb6z6 kutatdintézettdl. Ekozben
a projekt weboldaldn a teljes ecetmuslica-konnektomot
leiré adatallomany ingyenesen elérhetévé valt a tudomaé-
nyos kozosség szamara (flywire.ai).

Elméleti hattér

Az agy ara vonatkozd komoly fizikai és geometriai meg-
szoritisok ellenére is képes komplex funkcidkat és vi-
selkedéseket hatékonyan kivitelezni. Figyelembe véve,
hogy az idegsejtben az informacié a dendritfa iranya-
bol az axonon keresztiil terjed végig az axonfaig, ennek
a hosszat a kett6t 0sszekotd nydlvany hosszaként lehet
definidlni. Az agy optimalis drotozasi elvét fejezi ki az
exponencialis tdvolsidgszabaly (exponential distance
rule, EDR), amely szerint az axonhosszak (d) eloszlasa-
nak slirtiségfiiggvénye exponencialis cs6kkenést kovet:
p(d) ~ exp(-A,-d) [2]. Legel6szor a makakémajom mak-
roszkopikus konnektomjinak adataira mutattak ezt ki,
majd a késébbiekben egérre és patkanyra is - mindegyik-
re kilon A, értékkel. A sok rovid és a kevés hosszu axon
jelenléte azt eredményezi, hogy az agyteriiletek haldza-
taban az egymashoz fizikailag kozelebb elhelyezked6
teriiletek kozott erésebb kotések talalhatok. Ez nyilvan
hatdssal van a strukturalis agyi halézat topologiajara is.
Ennek konkrét felmérésére vezették be az EDR-véletlen-
hdlémodellt. A modell generalasi algoritmusa lényegében
a térben rogzitett csomok (agyteriiletek) kozé véletlen
hossztisagii axonkdtegeket dob, mikozben betartja a
megvalasztott A paraméteri exponencialis tavolsdgsza-
balyt. Eredményként az eredeti agyi hal6zathoz hasonlo,
sulyozott és iranyitott véletlen halét kapunk, azzal azo-
nos kapcsolatstrtiséggel [2]. A generalt halok tulajdon-
sagait vizsgalva megnézhetjiik, hogy mely A paraméterre
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1. dbra. Az ecetmuslica agya és az exponencialis tavolsagszabaly. (A) Az ecetmuslica 6sszes neuronja
[1]. (B) Az ecetmuslica agyteriiletei [1]. (C) Az euklideszi axonhossz (ED) definicidja a neuronfin
mint a sejttesthez legkozelebbi pre- és posztszinaptikus pontokat (a dendrit- és axonfa kezdetét) 6sz-
szekotd egyenes hossza. (D) Az exponencilis tavolsigszabdly az euklideszi axonhosszakra szdmolva.
Ha tobb tartomanyhosszra elvégezziik az illesztést, meghatarozhato a lecsengési rata valoszind érté-
ke: App € [31,4; 36,2] mm™!
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2. dbra. Aszimmetrikus kotések az ecetmuslica-konnektomban. (A) Az aszimmetriamértékek el-
oszlasa az Osszes kétiranyu kotésre, a valédi konnektom és a A = 33 mm™' paraméterti EDR-modell
esetén. (B) Az aszimmetriamértékek eloszlasa csak a homotopikus (a bal és jobb féltekék egymasnak
megfeleld teriileteit 6sszek6td) kétiranyt kotésekre. (C) Az agyteriiletek szinezése (el6l- és hatulné-
zetbdl) az aszimmetriakbol szamolt kimeneti stlyozott fokszam szerint. A magas értékkel rendelkezd
teriiletek varhatéan a funkcionalis hierarchia aljan helyezkednek el
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adja vissza legjobban az EDR-mo-
dell az adott konnektom halézati
tulajdonsagait. Latni fogjuk, hogy
a legtobb tulajdonsag esetében ez
a modellezésbdl kapott optimalis
érték kozel van az éllatfajra jel-
lemz6 kisérletileg mért A,-hez.
Ez arra utal, hogy a vizsgélt tulaj-
donsagok kialakuldsa mogott az
exponencialis tavolsagszabalyhoz
kothetd fizikai és geometriai meg-
kotések allnak.

Eredmények

Az ecetmuslica konnektomjanak
EDR-modellel val6 6sszehason-
litasdhoz sziikséglink van arra,
hogy attérjink a neuronok ska-
lajardl az agyteriiletekére, mivel
a modell ezen a szinten miikodik
(1A., 1B. dbra). Kiindulva a szi-
napszisokbodl, egyetlen neuronra
megadhaté egy matrix formaja-
ban, hogy milyen valdsziniiséggel
fordulnak el ki- és bemeneti szi-
napszisai az egyes agyteriilet-pa-
rosokban. Az Osszes neuronra
szummazva megkapjuk a 75 agy-
teriiletb6l 4ll6 halézat 85%-os
slirlségli sulymatrixat, melyet
normalizdlunk az oszlopai szerint
(w;). Az exponenciilis tdvolsig-
szabaly ellen6rzésére felhasznal-
haték az adatbazisban megadott
térbeli neuronfik, ahol az igazi
axonhossz (a zo6ld vonal az IC.
dbrdn) nagyon szép exponencia-
lis eloszlast mutat [3]. Figyelem-
be véve, hogy az EDR-modellhez
szlikséges agyteriiletek tavolsagai
a centrumok kozotti euklideszi ta-
volsagokként vannak megadva, az
exponencialis tavolsagszabalyt is
ezen a roviditett skalan kell meg-
vizsgalni. Ezért az (euklideszi)
axonhossz méréséhez egy egye-
nest hizunk a sejttesthez legko-
zelebbi pre- és posztszinaptikus
pontok kozott (szaggatott vonal,
1C. dbra). Lemérve az ecetmuslica
Osszes neuronjara ezt a hosszérté-
ket, a statisztikiban exponenci-
alis lecsengést kapunk, melynek
meredekségét tobb illesztésbdl
becsiiljiik meg: Axp € [31,4; 36,2]
mm™! (ID. dbra).
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A A e {0,5 .., 60} mm paraméterekre 1000 db
EDR-modellt generalva mérjiik le a véletlen halok tu-
lajdonsagait, és ezek koziil a A = 33 mm™' (= Agp) értékd
adja vissza legjobban a konnektom szdmos sulyozatlan
halézati mennyiségét [3]. A legegyszerlibb példak kozé
tartozik az egy- és kétiranyu kotések szama a héldban,
a csomoépontok fokszamabdl (a hozza tartozd kotések
szamabol) szamolt eloszlas alakja, az atlagos Gthossz és
a klaszterezési egyiitthatd (szomszédsagi siiriiség) is.
Szintén hasonl6 eredményre vezet a modell a halé épit6-
elemeinek szempontjabdl a kiilonb6z6 haromszogmoti-
vumok (3 csomoépontbdl all6 algrafok) el6fordulasaban,
valamint a jelenlévé klikkek (teljesen kotott algrafok)
méreteinek eloszlasdban is. Sulyozott halézati meny-
nyiségek esetén az EDR-modell mar nem teljesit éppen
olyan jol, a konnektombeli kotések silyeloszlasanak, va-
lamint a csomok silyozott fokszameloszlasanak alakjat
nem képes reprodukalni annyira pontosan egy A = Agp
koriili paraméterre [3]. Erre egy lehetséges magyarazat,
hogy a kisérletileg mért kotési stulyértékek nem annyira
pontosak. Erdekes médon a stlyozott legrévidebb tt-
hosszakra alapulé mennyiségeket (pl. tavolsageloszlas,
kommunikaciés hatékonysagok) jol adja vissza a modell
[3] - valdszintileg azért mert ezek inkabb az erésebb ko-
téseken mulnak, amiket kevésbé befolyasolhatnak a mé-
rési hibak.

Kiemelend$ az aszimmetrikus kétiranyd kotések je-
lenléte a muslica agyteriileti szinti konnektomjaban,
mely az ASYM; = |w; - w;;|/(w;; + w;;) € [0; 1] értékek
eloszlasaként adhaté meg, felhasznalva a w; € [0; 1] ko-
tések normalizalt silyat. Az eloszlasok 6sszehasonlitasa-
bol lathato, hogy az erésen aszimmetrikus kotések a csu-
pan geometriai megszoritasokra épiil6 EDR-modellben
nem taldlhatéak meg (2A. dbra). Tehat feltételezhetd,
hogy ezek az agy egyéb érdekes tulajdonsagabél fakad-
nak - példaul az agyteriiletek funkcionalis hierarchikus
kapcsolataibdl. Ezt megerdsiti, hogy a homotopikus (az
agyféltekék ugyanazon teriileteit Osszekotd) kotések
esetén erGs aszimmetridk nincsenek; tehdt a bal és jobb
agyfélteke egymasnak megfeleld teriiletei ugyanazon a
hierarchikus szinten helyezkednek el (2B. dbra).

Felhasznalva az aszimmetriamértékeket, megprobdl-
juk megadni az agyteriiletek hierarchidjanak alakjat —
ezt egy Uj halézatban értelmezziik. Ebben a halézatban
a csomopontok tovabbra is az agyteriiletek, de a koztiik

levé (egyirdanyt) kotések sulyat az ASYM;; érték, iranyat
pedig a kétiranyu kotés erésebbik fele hatarozza meg. Ha
igy szamoljuk ki mindegyik csomora kiilon a be- vagy
a kimeneti sulyozott fokszdmot (pl. S¥ = 73 ,ASYM,),
megadhaté a hierarchia egyik kezdetleges képe (2C.
dbra). Példaul a sz€ls6, vizualis, illetve a felsd, szaglasért
felel@s agyteriiletekre kapott S¥ értékek magasak, mig
az SP¢ értékek alacsonyak, vagyis e teriiletek kimeneti
kotései sokkal erGsebbek [3]. Visszavezetve a kotések
definicidjat, ez azt jelentené, hogy a szenzorialis z6nak-
bél az informacié inkabb kifele daramlik, tehat a ,parancs-
noki lanc” aljan helyezkednek el. Itt jon be a legtobb in-
formaci6 az agyba, és aramlik tovabb, feldolgozasra varva
a kovetkez6 teriileteken. Az is észrevehetd, hogy az agy-
féltekékre kapott értékek lathatéan szimmetrikusak. Ez
a hierarchikus felépités természetesen tovabbi részletes
tanulmanyozast igényel.

Osszefoglalas

A kutatasunk az ecetmuslican is érvényesiti az eml6sok
agyanak vizsgilatahoz bevezetett EDR-modellt mint az
agyi halézatok ,nullmodelljét” [3]. Fontos megjegyezni,
hogy ezt a geometriai modellt hasznalva konnyebben
észlelhet6vé valnak az agy olyan érdekes tulajdonsigai,
melyek nem a geometriai megszoritasok kovetkeztében
alakultak ki. Egy ilyen konkrét példa az aszimmetrikus
kotések jelenléte a muslica agyaban, melyet mi az agy-
teriiletek kozott fennallé funkcionalis hierarchikus szer-
kezettel magyaraztunk. Ennek konkrétabb alakjat egy 1j
modszerrel probaltuk megadni, aminek alkalmazasa mas
allatfajok tanulmanyozasira, valamint az eredmények
osszevetése funkcionalis adatokkal tovabbi érdekes ered-
ményekhez vezethet a jovében.
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