Agykérgi palyak és
kapcsolatrendszerek elemzése

Szakdolgozat

biologia alapszak,

készitette:

VARGA BALINT

témavezeto:
VILAGI ILDIKO, PhD

docens, tanszékvezeto
Elettani és Neurobiologiai Tanszék

EOTVOS LORAND TUDOMANYEGYETEM
TERMESZETTUDOMANYI KAR
BIOLOGIAI INTEZET

Budapest, 2016



Tartalom

[ BEVEZEES....iiiiiiiiiicie s 3
Il. Az agykéreg anatomiaja €s fiziolOgIaja.........cccvviuviiiiiiiiiiiiiiiie e 6
I1l.  Agyi halézatok és képalkotd moOdszerek ...........ocveviviiiiiiiiiiiiciicee, 12
IV. A grafelmélet eszkoztaraval az agyrol..........cccvviiiiiiiiiiciic e 20
V. KONKIIZIO . 28
@ Y43 {04 -1 Y-SR 29
SUMMIBIY .t b et b e bt e b e e b nneenne e 30
HivatKoZASJEZYZEK .......eoiiiiiiiei e 31

KOSZONEtNYIIVANTTAS .....eoviiiiieiic e 35



l. Bevezetés

Az emberi agy neuralis elemek bonyolult kapcsolatrendszerrel rendelkez6 haldzata.
Lehetnek ezek az elemek egyéni idegsejtek, kisebb neuronhalok vagy egész agyi régiok,
végsd soron egy olyan szinten komplex rendszerrel allunk szemben, aminek a megértéséhez
nem elég papir és ceruza. Ennek a magasfoki komplexitasnak minden szempontbol az
agykéreg a legfobb reprezentansa; tehat nem kis feladattal allunk szemben, ha az agykéreg

mitkodését meg karjuk érteni.

Az elmult alig két évtizedben az agy megértésének haldzati megkozelitése két 6
forrasbol bontakozott ki. Egyfeldl az informacios technoldgia fejlddése lehetové tette a
természetes és mesterséges vilagban egyarant eléfordulé nagyméretii és bonyolult halozatok
tanulmanyozasat. Ez a tendencia a héalozatelméletet intenziv kutatasi teriiletté emelte, ami
mara egy folyamatosan boviilé és egyre finomabb modszerekbdl allo eszkoztarhoz vezetett
(Barabasi és Albert, 1999; Newman, 2003; Watts és Strogatz, 1998). Masfel6l a modern,
nem-invaziv agyi képalkotd technoldgiak segitségével egyre nagyobb felbontassal nyeriink
bepillantast az emberi agy belso szerkezetébe és miikodésébe. A palyakovetéses képalkotas
az agy anatOomiai struktirdjat és kapcsolatrendszerét teszi lathatova sebészi beavatkozas
nélkiil (ami az ember esetében esszencidlis tényezd), mig a funkcionalis képalkotas az agy
neuralis vagy metabolikus iddbeli aktivitasat rogzitik — ezek végeredményben koaktivacios
mintdzatok, amikbdl az agyi elemek egyiittmiikodésére kovetkeztethetiink (Buckner és

mtsai., 2013; Johansen-Berg ¢s Rushworth, 2009; Zingg és mtsai., 2014).

fgy a képalkotd berendezésekbdl bearamld nagymennyiségli mérési adat és a
halozatelmélet matematikai eszkoztara egy 1j, rohamosan novekvd, de gyakran vitatott
teriiletnek adott életet (Bullmore és Sporns, 2009). A modern hélozati agykutatds nagyrészt
insilico zajlik, szamitogépes modellezés utjan. A modellezés lehet deskriptiv vagy prediktiv,
de ebben az 0sszefoglaloban elsésorban az elébbivel foglalkozunk. Az ilyen leiré modellek
célja, hogy a mar emlitett empirikus tuton szerzett, hatalmas adathalmazt valamilyen értelmes
formaban reprezentaljak; esetiinkben ezek halozati modellek, vagy, ahogy a matematika
nevezi Oket, grafok. A halozatelmélet matematikai hatterét a grafelmélet biztositja, ami
egyéb statisztikai modszerekkel egyiitt alkotja a haldzatelemzés eszkoztarat. Ezek az
‘eszk0zok’ az elemzés soran Iényegileg kiilonb6z0 mérészamokhoz vezetnek, amik

kvantitativ modon rogzitik a halozatok kiilonbozo statikus illetve dinamikus tulajdonsagait.



Ez lehetdvé teszi a kiilonbozo teriiletekrdl érkezd héalozatok egységes jellemzését, illetve

Osszehasonlitasat (Newman, 2003).

Az agyl halézatok ilyennemili elemzésével egyrészt képet alkotunk az agy
szerkezetérél, ami végsd soron egy egyéni, méreti és idobeli variabilitastol fliggetlen
modellhez, divatos kifejezéssel konnektomhoz vezet (Sporns és mtsai., 2005). Ennek a
torekvésnek a célja, hogy egy szilard alapot, illetve kontextust €s referenciat szolgaltasson
az agykutatds minden kisérletes ¢és elméleti teriiletének egyarant. Ez elsésorban az
egészségiigy szempontjabol fontos, hisz potencidlis diagnosztikai eszkdz az egyre nagyobb
problémat jelentd mentalis betegségek azonositasara. Masfeldl az olyan kiilondsen izgalmas
kérdésekre is valaszt kaphatunk igy, mint pl. az agyi struktira és funkci6é tdvol sem
egyértelmii kdlcsonhatasanak problémaja, vagy a funkciondlis szegregacid és integracio
orokérvényii kérdése (Park és Friston, 2013). Ezen tulmenden olyan, egyre inkabb
kibontakozé technologidkhoz is esszencialis fontossagu az agyi hal6zatok mély megértése,

melyekrdl manapsag agyi interface-ek (brain-computer interface) néven hallhatunk.

Az agyi halozatkutatds halozatelmélettdl és a képalkotdsi technikaktol valo
fliggbsége egyben meghatarozza az alapveté korlatozo tényezoit is. Ezek egyrészt a
képalkotd berendezések hatékonysdganak, valamint térbeli és iddbeli felbontasanak
fejlédésében, masrészt az exponencialisan novekvd, de mégis véges informatikai szamitasi
kapacitasban nyilvanulnak meg. Ha figyelembe vessziik, hogy a kifejlett emberi agyban még
az also becslések szerint is hozzavetdlegesen 10! neuron és ezek kozott 1013-10%°

nagysagrendii szinaptikus kapcsolat van, ezek a technikai nehézségek teljesen érthetdek.

Ezen feliil elméleti problémakbol sem sziikolkodik a teriilet. Példaul eldontetlen
kérdés, hogy amennyiben a teljes rendszer valosaghti modelljét szeretnénk elkésziteni, mit
valasszunk alapvet6 épitdegységnek? A Cajal-féle neuron-doktrinabol kovetkezo trivialis
valasz — az egyéni idegsejteket — nem feltétleniil helytallé (Sporns és mtsai., 2004), és ha
mégis az volna, gy maris jon a kovetkezd kérdés: a sejten beliili mitkodések milyen
mértekig egyszerlsithetok le anélkiill, hogy a modell tal sokat veszitene az

valdsagtartalmabol? Ilyen szinten még szdmbeli becsléseket sem igazan tudunk tenni.

Ezen limitacidk hatésara alakult ki az a kompromisszum, melynek eredményeképpen
a legtobb informacionk a makroszkopos meérettartomanybol szarmazik, a jelenleg futd
kutatasok legnagyobb része legfeljebb az un. mesoscale tartomanyra szoritkozik, és csak

néhany kivételesen ambiciozus projekt foglalkozik sejt-alapu halozatok modellezésével.



Mindebbdl latszik, hogy egy gyorsan fejlodo kutatasi teriiletrdl beszéliink, melynek
habar nagyok a kihivasai, de legalabb olyan igéretesek a varhat6 eredményei is. Ezek azok
a jellemzok, amik a témara iranyitjdk a tudomanyos figyelmet ¢és kutatokat a

természettudomanyok minden teriiletérdl.

Jelen szakdolgozatom tematikajat tekintve meglehetésen szerteagazd és ebbol
kifolyolag attekintd jellegli. Az els6 fejezetben az agy szerkezetének és miikddésének
vazolasaval parhuzamosan felvetem az agykutatds nagyobb kérdéseit, feloldatlan
ellentmondasait. Ezekrél a masodik fejezetben a képalkotdé modszerek tiikrében kicsit
bdévebben is irok, illetve felvazolom az agyi halozatok alapvetd megkozelitéseit. A harmadik
fejezetben enyhén matematikus hangnemben, de a terjedelem és célkitlizés fényében
matematikai egyenletek nélkiil irok a grafelmélet eszkoztararol, illetve az agyi héaldzat

elemzésérol és az elért eredményekrol irok.

Igy két tendencia iveli 4t az alabbi harom fejezetet. EgyfelSl a hagyomanyostol az
egyre inkabb rendszerszintii megkozelités felé, és igy némileg a klasszikus biologia
teriiletérdl a statisztikus fizika és matematika felé mozog a fokusz; masfeldl lefedi az
adatszerzés megtervezéstol a kivitelezésen keresztiil az elemzésig az agyi modellezés teljes
kutatasi folyamatat, megprobalva izelit6t adni az egyes allomasok kihivasaibol,

eredményeibdl és kilatasaibol.



Il. Az agykéreg anatomiaja és fiziologiaja

A modern agykutatas részben a vaskos irodalommal rendelkezé hagyomanyos
anatomiai ¢és fizioldgiai ismeretekre alapoz. Ahogy azt késobb is latni fogjuk, a
tudomanyteriileten azonban még mindig meglehetdsen sok a lezaratlan a kérdés. Az egyik
legnehezebbnek bizonyulé ilyen kérdés, hogy hogyan ’parcelldzzuk’ fel az agykérget kisebb,
jol kezelhetd, minél tobb szempontbdl egységes teriiletekre (idedlisan informéciofeldolgozo,
azaz komputacids egységekre), illetve egyaltalan lehetséges €s sziikséges-e az ilyennemii
felosztas? Tobbek kozt ez a vita uralta az agytudomany torténetének az elmult tobb mint 200

évét, két nagy iskolara osztva a tudosokat (Friston, 2011).

Az egyik oldalon a lokalizacio hivei alltak, akik szerint az agykérget konkrét
funkcidval rendelkezd, élesen elhatarolhato teriiletekre lehet osztani (s6t, az iskola alapito
atyja, Gall odaig ment, hogy az agykérget ’agyi szervek’ 0sszességeként kezelte). A masik
oldal ezzel a nézettel szoges ellentétet formalva az egyes kognitiv és egyéb agyi funkciokat
holisztikusan, a teljes agyra Kiterjesztve képzelték el. Az idok soran mindkét oldalon
torténtek komoly hozzajarulasok a tudomany fejléddéséhez (lasd pl. Paul Broca, illetve Karl
Lashley munkassaga). Mai tudasunkkal visszatekintve talan tilzasnak tiinhet ez az éles
elkiiloniilés, viszont ne felejtsiik, hogy Gall a frenologia altudomanyaval valt ismertté az
akkori koztudatban, melynek alapfeltevése, hogy a koponya alakjabol kikdvetkeztethetéek

a tulajdonos személyiségvonasai (Kandel és Hudspeth, 2013).

Az enyhén szolva razos rajt utan a halmozodo kisérletes bizonyitékok (elsésorban a
némileg modosult formadban egylitt maradt fenn: a modern agytudomany egyik sarokkdve
az agykéreg funkciondlis régiokra oszthatosaga, a masik pedig az agyi régiok bonyolult
kolcsonhatasa és kolesonds kapcesolata. A mai irodalomban ezek az alapelvek a funkcionalis
szegregacio ¢s a funkcionalis integracio neveket viselik (Friston, 2011; Sporns, 2013), és
altalanosan a ’parhuzamosan elosztott szamitasok’ (parallel distributed processing)
jelenségéhez vezetnek. Mindennek ellenére a két tétel kozti ellentmondast méra sem sikertilt

teljesen feloldani.

Mai tudéasunk szerint a nagyagyféltekéket kiviilrél boritd, minddssze 2-4 mm vastag
agykéreg az idegrendszeri szervezddés legmagasabb szintjét képviseli és a kognitiv
képességeink talnyomo tobbségéért felelds. Az anatomiaban a koponyacsontok elnevezése

alapjan négy nagy teriiletre osztjuk: homlok- (frontdlis), fali (parietdlis), halantéki



(tempordlis) és nyakszirti (occipitalis) lebenyekre; emellett, habar nem lebenyként, de kiilon
szokas kezelni az eliils6 lebenyek takarasaban levd insulat, és a féltekék belsd oldalan futd
gyrus cingulit. Ez a felosztas nagyban megkonnyiti a tajékozodast, viszont funkcionalisan

kevés realitast hordoz.

A kéreg felszine nagytestii emldsokben, és emberben kiillonosképpen barazdalt, ami
az evolucionak a koponya méretbeli korlatjai és az egyre nagyobb funkcionalis kapacitashoz
sziikséges nagyobb neuronszam kozotti kompromisszumos megoldas. A barazdaltsag
lehetéséget ad a kéreg morfologiai felosztasara: minden ’dombhatnak’ (gyrus) és
"barazdanak’ (sulcus), illetve nagyobb *aroknak’ (fissura) sajat neve van (1. abra) (Amaral
és Strick, 2013).

Sulcus centralis )  Gyrus cinguli
Parietélis Sulcus cinguli

lebeny

Frontélis
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Sulcus parieto-
callosum

occipitalis

Sulcus
i - Sulcus
Rt Occipitalis "
carcarinus
lebeny
Temporalis Thalamaus
leben
Y Medulla caroball
erehelum Cerebellum
Gerincvel8 Medulla

1. dbra. Az agy lebenyei, illetve néhany jelentdsebb sulcusa. Az insula a tempordlis lebeny takarasaban van, igy
nem lathaté. Az abra bal oldaldn a bal félteke lathato laterdlis nézetben (a nagy lebenyek nevei vastagon kiemelve), mig
a jobb oldalon a jobb félteke medidlis nézetben (a corpus callosum, az agytorzs és a kisagy at van vdigva, a jobboldali
thalamus latszik). Az utobbi strukturak csak a tdajékozodas miatt szerepelnek az abran. (Amaral és Strick, 2013 nyoman)

Az idegrendszer, €s igy az agy €s az agykéreg funkcionalis alapegysége a neuron
(l4sd még, Santiago Ramon y Cajal neuron doktrindja). A neuronok alapvetden a sejttestbdl
¢s annak dendritikus illetve axonalis nytlvanyaibdl allnak. Az axon a sejttestbdl kilépve
gyakran kollateralisokat (eldgazasokat) képez, majd az axontermindlisban végzddik, ami
szinapszist alkot a célneuron egy dendritjével (2. abra). A szinapszisban neurotranszmitterek
kozvetitik a jelet; ezek hatasa szerint a sejt lehet serkentd vagy gatl6 jellegii. A neuronok jol
szabalyozott negativ membranpotenciallal rendelkeznek, ami a szinaptikus serkentésre
pozitiv (hipopolarizald), gatlasra negativ (hiperpolarizdld) iranyba mozdul el; el6bbi
esetben serkentd, utdbbiban gatld posztszinaptikus potencialrol beszélhetiink (EPSP:
excitatory postsynaptic potential és IPSP: inhibitory postsynaptic potential). Egy sejtnek
tizezres nagysagrendii szinaptikus kapcsolata lehet, melyek informacios bemenete a

sejttestben az axon eredési pontja (axondomb) kornyékén integralodik. Minden neuronra



jellemzd egy membranpotencial-kiiszob, melyet elérve az
axondombon egy hipopolarizacios *tiske’ képzédik; ezt nevezziik - . |
akcios potencialnak. Az akcids potencial a gliasejtek altal o M
mielinizalt (~szigetelt) axonon terjed nagy sebességgel. A LRy

tovabbitott jel binaris, a jelek informéciotartama a tiiske-sorozat '
(spike train) frekvenciajaban, mintazataban rejlik. Az atadott jel .|y
kiilonb6z6 hatasat emellett a szinapszisok jellege és eréssége is |

) ) . . Vezetd U
befolyasolja. Az agyi Kkapcsolatrendszer és a szinaptikus |

hatékonysag kezdetben valdsziniileg genetikai meghatarozottsagu,
majd az egyed ¢lete soran a hasznalattol fiiggden valtozik (lasd  kimenet £ & A

még, pl. long term potentiation; Malenka és Bear, 2004) 2. dbra. Egy egyszeri

neuron modellje. A szinkoddal
Ha sok kozeli neuron tiizel egyidejlleg (szinkronizacio), s Jjeldlt sejtrészek funkcidi

baloldalt lathatok. (Kandel és
az egyéni gyenge mikroszkopos elektromos aktivitasok misai, 2013 nyomdn)
Osszeadddnak és makroszkdposan is érzékelhetd valtozasokat eredményeznek az elektomos
térben, amit a koponya felszinén elektroencefalograffal — roviden EEG-vel —
felvételezhetiink. fgy valtak ismertté mar igen koran a kiilonbozé alvas-ébrenléti, illetve
patologfiziologias allapotokhoz tartozo kiilonbozo frekvencidji és amplitadoju agyi
hullamok (pl. az ébrenlétben csukott szem mellett megfigyelhetd, 8—13 Hz frekvenciaja a-

hullam) (Buzsaki, 2006); ezek nagy részének mar ismerjiik a forrasat is.

Barminemt kiilonbség az agyon beliil, pl. funkcionalisan kiillonb6z6 areak vagy
egyedi agyak kozott, elsdsorban a neuralis elemek kapcsolatrendszerében rejlik. A kérget
sziirkeallomanynak nevezziik, amit nagyrészt a neuronok sejttestjei és gliasejtek épitenek
fel; mig a neuronok kéregbdl kilép6 axonjai az 6ket mielinizalo gliasejtekkel egytitt alkotjak
a fehérallomanyt. A két félteke egy vastag fehérallomany-kotegen, a corpus callosumon
keresztiil tartja fenn a kapcsolatot. Az agykéregben — ¢és altalanosan az agyban — a
legnagyobb szamban eldéforduld sejttipus a glia. A gliasejtekrol a kozelmultig azt
feltételezték, hogy csak az axonnyulvanyok mielinizacidjaért €s metabolikus funkciokért
felel6sek — és igy nem vesznek részt az informacidatadasban —, azonban jelenlegi tudasunk
egyre inkabb afelé hajlik, hogy ennél sokkalta bonyolultabb szerepiikk van az
agymiikddésben (Allen és Barres, 2009; Bullock és mtsai., 2005).

Az agykéregben az informaci6 feldolgozasa hierarchikus rendszerben torténik. Az

érzékszervek altal felvett stimulus hordozta informacié neuronaktivitasra transzlalodik,



majd kiilonb6zé  atkapcsolasokon keresztil — amelyeken beliill is torténhet
informéciofeldolgozas — eljut a megfeleld elsddleges érzdkéregbe. Innen a felsdbb érzo
areakra keriil a jel, ahol integralodik és egyre komplexebbé valik — azaz egyre kisebb szamu
neuronra illetve neuroncsoportra oszlik szét (Tononi és mtsai., 1998). Igy a latas példajaval
¢lve, mig a primer vizudlis kéregben els6sorban meghatdrozott irdnyultsdga kontrasztos
¢leket kodolnak az egyes neuronok, a harmadlagos kéregben mar egész objektumok
kodolasat is végezhetik. Ezek utan a magasszintii jel valamely asszociacios areara keriil, ahol
integralodik mas érzékszervek informacidival és ha igény van ra, megindul a megfelel
valasz kialakitasa. Példaul, ha indokolt valamilyen mozgés kivitelezése, a modosult jel a
felsébbrendii motoros areakra kertil, ahol megtervezddik a sziikséges mozgasforma. Ez eléri
a primer motoros kérget, ahonnan az agytérzson és a gerincveldn keresztiil a megfeleld

izomcsoporthoz jut az inger, ami kivitelezi a mozgast.

Az agyban a kiilonb6z6 receptiv mezok topografiaja a legtobb esetben megdrzodik

¢s a szenzoros feldolgozasért felelds agyteriileten is megnyilvanul; igy példaul a retinara

vetlild kép barmely két szomszédos pontjat Golgifestés  Nissl festés Weigert festés

szomszédos ganglionsejtek ’veszik fel’, és a I

primer vizualis kéregben is szomszédos . *u')w U-‘\“a.q

A 44
neuronok kodoljak (Kaas, 1997). Emellett a

fovedhoz aranyaiban sokkal tobb neuron tartozik

a V1-ben, mint a retina periférialis pontjaihoz. A
topografia megdrzése ugyancsak megfigyelheté |,

a tapintds reprezentacidjaban is, ahol a

receptordenzitas hatasaval egyiitt rajzolodik ki

a jol ismert homunculus.

Evoluciés  szempontbél a  kéreg VI

legfiatalabb része a neocortex, ami a felszinnel

parhuzamosan egymasra fekvo, un.

Fehérallomany

citoarchitektonikai, azaz  sejtosszetételbeli

szempontok alapjan elkiilonithetd hat rétegbol 3. dbra. A neocortex citoarchitektonikai
felépitése az agyhartyatol (fent) a fehérdallomanyig
all (lan l’l’lég, Szentégothai Janos munkésséga; (lent). A kiilonbézé festések kiilonbozd struktirdkat
emelnek ki (balrol jobbra): néhany egész sejtet, egyéni
Szentagothai, 1983). A f& neurontipusok a sejttesteket vagy mielinburkolt axonokat. Az L. rétegben
elsdsorban piramissejtek apikalis dendritjei és axonjai,
projekcios piramissejtek és a kiilonféle gatld a il és V. rétegben kis gatlé interneuronok, a Iil. és V.
rétegben piramissejtek, mig a VI. rétegben minden elem
interneuronok (3. abra). A sejtdsszetétel nem  eldfordul. (Amaral és Strick, 2013 nyomdn)



csak rétegesen, de a kiilonbozd agyi régiok kozott is valtozik (pl. a IV. réteg sokkal
kifejezettebb primer szenzoros areakban — granularis kéreg). llyen részletes szovettani
vizsgalodas vezetett a leirdjuk utan elnevezett 52 Brodmann-areahoz is, ami a kéreg mai
funkcionalis felosztasanak alapja és habar nagy vonalakban azoéta is allja a helyét, a valosag

ennél sokkal arnyaltabbnak bizonyul.

A neocortex rétegeit alkoto kiilonb6zé neurontipusok vertikalis kapcsolataik altal
jobbara jol kortilhatarolhatdo modulokat alkotnak, azaz tobb szinapszist tartanak fenn maguk
kozott, mint a csoporton kiviili sejtekkel. Ezeket a neurontarsulasokat kérgi kolumnaknak
nevezziik, és habar nagyban kiilonbozhetnek méretiikben, az dket alkotod sejttipusokban és
azok szadmdnak aranyaban, valamint kiilsé és belsd kapcsolatrendszeriikben, de altaldnos
felépitésiikben és mitkddésiikben meglehetdsen azonosak. Elsé leirojuk (Vernon B.
Mountcastle) a kolumnakat tovabb osztotta makrokolumnédkra és minikolumnakra:
elképzelése szerint az agykéreg makrokolumndkra tagolhatd, melyek belsé szerkezete 80-
100 neuronbdl all6 minikolumnakbol all. Eldbbiek a kiilsé kapcsolatrendszeriik (pl.
szenzoros bemenet) alapjan alkotnak egységet, mig utobbiak nagy valdsziniiséggel az
agykéreg neuron feletti alapvetd €s uniform szervezodési és komputacios elemei. Ezentul a
kezdeti feltevés szerint a kolumndk fajok kozott is viszonylag konstans alkotdelemei az
agykéregnek, méretiilk nem véltozik jelentdsen még a tobb nagysdgrenddel kiilonb6zd
méretli agyak kozott sem, azok szimplan a kolumnak szdmanak ndvelésével jonnek létre

(Mountcastle, 1997).

Ezzel szemben a szakirodalom azota is hevesen vitatja (pl. Rockland 2010), és
egyesek altal mar meg is cafolta a kérgi kolumnék 1étjogosultsagat (Horton és Adams, 2005).
A leggyakoribb ellenvetés, hogy a definicio til sok ponton elég laza €s kevéssé egyértelmii.
Emellett olyan empirikus ellenérvek is megjelentek, melyek szerint a kolumnak nem
jellemzdk a kéreg minden teriiletére, s6t, némely agykérgi area (pl. primer latokéreg)
bizonyos fajokban igen, masokban azonban nem szervezddik oszlopokba (a
szakirodalomban parhuzamokat talalhatunk a ,,kolumna” és a ,,gén”, mint hasonloan valtozé
jelentésti fogalmak szemantikai evolucidja kozott; Rockland, 2010). Mindennek ellenére ez
a fogalom tovabbra is széles korben hasznédlatos az agykéreg mikro- és makroszkopos
szervezOddési szintje kdzotti (n. mezoszkopos) mérettartomany leirasara (Kaas, 2012; Park
¢és Friston, 2013; Rash és mtsai., 2016), illetve a modern agyi héalézati elemzések is azt

sugalljak, hogy az agykéreg modularis felépitésii (1asd késobb).
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A kérgi kolumndk koriili éles ’nézeteltérések’ hatdsa azonban ¢érezhetd a
szakirodalomban: a parcellazas kérdése tovabbra is igen érzékeny téma, ami kiilon figyelmet
igényel a konszenzus elérése érdekében. Manapsag leginkabb elfogadott modja az agykéreg
felosztasanak az un. adat-vezérelt megkozelités, ami semmivel sem jelent tobbet a kérgi
teriiletek  strukturalis  és/vagy  funkciondlis  kapcsolatrendszerében  észlelhetd
diszkontinuitasok észlelésénél (els6sorban a mérési adatok elemzése soran) (Sporns, 2014;

Wig és mtsai., 2011). Ez viszont nagyobb felbontast igényel a képalkotas szintjén.
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1. Agyi halézatok és képalkotéo modszerek

Az eddig taglalt leiro jellegii ismeretek és a modern képalkoto technikak segitségével
egyre nagyobb felbontassal, egyre nagyobb iitemben halmoz6dé adatok értelmezése 1ij
modszereket igényel. Ezek célja elsésorban, hogy rendszerbe szedjék a hatalmas
mennyiségli mérési adatokat, majd valamilyen jol értelmezhetd és hasznalhaté modellben
tikrozzEék azokat. Az agy esetében ez a feladat szinte trivialis; tavol sem jelent olyan szintii
absztrakciot, mint némely mds tudomdnyteriileteken kiemelkedd rendszerszintii
megkozelitések, hisz az agy maga sem kevesebb, mint nagyszamu, viszonylag uniform

alkotdelem bonyolult kapcsolatrendszere (Sporns és mtsai., 2004).

Szovettani vagy 2/
képalkotoi adatok

Funkcionalis agyi halézat
Sensorimotor
NSz Premotor

NS i Prefrontal
AT, Occipital \| X S
Inferior temporal ™ & Orbitofrontal
4 Temporal

Grafelméleti elemzés

4. abra. Az agy strukturdlis (bal) és funkciondlis (jobb) modellezésének allomdsai. A nyilak a nagyobb lépéseket
jelolik: 1) a leendd halozat csomdpontjainak, tehat a felvételezés pontjainak meghatdarozasa; 2) a mérési eredményekbdl a
kapcsolatok felbecslése; 3) ezekbdl az adatokbdl kapcsolati matrix, esetleg grafikus modell ésszeallitisa; 4) a kivant
halozati paraméterek szamitasa és elemzése. Részletekért lasd a szovegtirzset. (Bullmore és Sporns, 2009 nyomdan)

Az agyi halézatok modellezése soran az els6 kérdés amivel szembesiiliink, hogy az
agy belso fizikai szerkezetét akarjuk-e rogziteni vagy miikodésbeli kapcsolatait feltarni (4.
abra). Ennek megfelelden beszélhetiink strukturdlis és funkcionalis agyi haldzatrol (elobbit
szokas konnektomként emliteni). Természetesen amennyiben az agy miikkodésére annak

biologiai teljességében gondolunk, nem feltétlentil egyértelmi, hogyan és egyaltalan miért
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kiilonboztetjik meg ezt a két megkozelitést, hisz tudjuk, hogy a funkcionalis osszefliggés a
fizikai kapcsolaton alapszik, a kettdé nem valaszthatdé el egymadstol. A latszolagos
ellentmondas feloldasdhoz az alkalmazott méromiiszerek miikodését és a mért paraméterek

jellegét kell szemiigyre venniink (Park és Friston, 2013).

A legelterjedtebben vizsgalt mérettartomanyok tobbé-kevésbé definialt standardjai
szerint vehetjiik egyéni sejtek szinapszisokkal kozvetitett kapcsolatrendszerét (micro-scale),
vagy egész kérgi areak (macro-scale), de akar kisebb-nagyobb 0sszefiiggd neuroncsoportok,
pl. kérgi kolumnak kapcsolatait is modellezhetjiik (meso-scale); ezen megkdzelitések

mindegyikének megvannak a maga elényei és hatranyai (Sporns és mtsai., 2005).

A mai tudoményos kozvélemény szerint az idegrendszer, €s igy az agy alapvetd
strukturalis és funkcionalis alapegysége a neuron; annak belsé biofizikai jellemz6i és
folyamatai — bar esszencialisak lehetnek bizonyos kognitiv folyamatok (pl. tanulas) és
szdmos idegrendszeri betegség megértése céljabol — egy egységes haldzati modell
megalkotasa esetén jobbara elhanyagolhato részletek. Igy ha egy teljes mértékben valosaghii
agyi halozatot akarunk lemodellezni, egyértelmiien a sejt-szinapszis szinten kell kezdeniink.
Egy ilyen modell megalkotdsa azonban, habar vitathatatlanul izgalmas elképzelés, a
jelenlegi technologiai fejlettség ¢és szamitasi kapacitas ellenére is gyakorlatilag
Kivitelezhetetlen feladat (érdemes megjegyezni, hogy folyik néhany kivaltképp merész,

ilyen indittatasu probalkozas, lasd pl. Human Brain Project, ami nem kisebb célt tizott ki,

crer

Az agy — még a szerényebb kalkulaciok szerint is — 10™ nagysagrendii szinaptikus
kapcsolatat barmi modon régziteni vagy lekovetni nem csak technikailag lehetetlen, de
valdsziniileg — a modell céljait figyelemben tartva — sziikségtelen is volna. Jelen ismereteink
szerint az emlés agyi halozat tavol sem olyan érzékeny a sejtszintii modositasokra, mint
példaul a genom, amiben akdr egyetlen mutacid is végzetes lehet; épp ellenkezdleg,
nagymennyiségii kisérleti bizonyiték sz6l amellett, hogy a kognitiv képességek viszonylag
nagy neuronpopulaciok aktivitasan és szinkron miikodésén alapulnak (Friston, 2011).
Réadésul a magas szinaptikus plaszticitas jelenségébdl adoddan ez a mérettartomany van
kitéve a legdinamikusabb viszonyoknak, tehat egy konkrét iddpillanatban ,,lefényképezett”

kapcsolatrendszer feltérképezése nem megoldas.

Béarmennyire is koriilményesek az eddig felvazolt kisléptékii modellek, egy hatalmas

eldnyilk mindenképp van a tobbi skaldazassal szemben: relative egyértelmiien
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meghatarozhatok a modell alapvetd alkotoelemei. Ez korant sincs igy a skala masik végén,
a makroszkopos agyi régiok szintjén, ami torténetileg a legrégebb Ota vizsgalt
mérettartomany, azonban ezek egyben a legnehezebben hasznalhaté adatok is, mivel a
legtobb esetben nagyon nehéz Osszevetni az egyes eredményeket. Ennek az az oka, hogy
ebben a mérettartomanyban nincsenek jol definialt alapegységek: ahogy azt mar az el6z6
fejezetben is lathattuk, mind a mai napig nem rendelkeziink egy konkrét, egységes felosztasi
sémaval az agykéreg tekintetében. Ennek — és az egyéb nehézségek — ellenére tobb allatfajrol
meglehetésen hamar elkésziiltek a teljes, nagyléptékii kapcsolatrendszeri modellek, igy
példaul a patkany, a macska vagy a makako esetében (pl. Stephan és mtsai., 2001). Ezek
mind nagyon jo kezdeti vazlatok, és sokféle alapvetd szadmitas is elvégezhetd rajtuk
(kiilonbozo haldzati tulajdonsagok megallapitdsa, mint pl. kis-vilag jellemzok, hierarchikus
szervez6dés, motivumok megléte stb.), viszont onmagukban tavol sem elegenddk a teljes

konnektomok felrajzolasahoz.

Az eddigiekben felvazolt skala két vége kozé helyezhet6 a kérgi kolumnak vagy
mikrohéalozatok mérettartomanya. A definicid mar ismertetett gyengeségei ellenére ezt a
mérettartomanyt éri napjainkban a legtobb figyelem (Kaas, 2012; Park és Friston., 2013;
Rash és mtsai., 2016). Ennek els6sorban az az oka, hogy mig a neuronok sejttani és biofizikai
mitkodését, valamint az agy makroszkopos areainak kapcsolatrendszerét viszonylag jol
ismerjiik, a helyi neuronhdlozatokrol és azok kapcsolatrendszerérdl igencsak hianyosak az
ismereteink. gy bizonyos értelemben a mezoszkopos vizsgalodasok hivatottak athidalni a

meglévd tudasunkban mutatkozé szakadékot.

A modern képalkoto eljarasok soran tilnyomorészt kétféle megkozelités hasznalatos,
attol fliggden, hogy a rendszer melyik aspektusara vagyunk kivancsiak. Ezek nyilvanvaléan
az altaluk elérhet6 felbontas fliggvényében alkalmazhatok a kiilonb6z6 mérettartomanyok

vizsgalatara (Bullmore és Sporns, 2009).

Amennyiben az anatomiai kapcsoltsagot, mint fizikai, azaz végsé soron
axonalis/szinaptikus kapcsolatokat mérjiik, a felvett adatok alapjan egy strukturalis halozati
modellt tudunk alkotni. Az ilyen kapcsolatokat legkdnnyebben invaziv médon tudjuk
vizsgélni: az anatdmidban nagy hagyomdnya van az ilyen szdvettani technikdknak (pl.
kiilonboz6 festések és metszetkészités, vagy ,rostozas”), emellett a mikroszkopia
fejlodésével az elérhetd felbontas sem jelent mar akadalyt. A legijabb un. palyakovetéses

technikak a neuronok axondlis transzportjat hasznaljak ki a sejtszintli kapcsolatok
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feltarasara. A jeloléanyag lehet axonalisan szallitodd fluoreszcens festék, kiilonbozo
enzimek vagy akar virusok. Minden ilyen anyagnak van egy jellemz6 szallitasi (anterograd
vagy retrogrdad) iranya, ett6l fliggéen a posztszinaptikus vagy preszinaptikus sejtbe fog
transzportalddni. A jeldldéanyagot in vivo beinjektaljak az allat agyanak vizsgalt teriiletére,
majd bizonyos 1d6 elteltével az allat talaltatasat kovetden az agybdl metszeteket készitenek.
A metszeteken a festék lathatova tételével megallapithato, hogy az hova széllitodott, azaz
hogy a beadas teriilete honnan kap bemeneteket €s hova vetit (5. abra). Ezt nevezziik a teriilet
kapcsolati ’ujjlenyomatanak’. Jelenleg ez a lehetd leginkabb kozvetlen modszer az agy
anatomiai  kapcsolatainak
feltarasara (Zingg és mtsai.,
2014). Ez azonban az ember
esetében — ¢€s manapsag
egyre inkdbb a mas

magasabbrendii  emlésok

esetében is —nem, vagy csak

5. dbra. Multifluoreszcensen jelolt Gtvonalak egér agykéregben. Az igen ritkdn és korlatozott
anterograd (PHAL, zold) jeldlés az axonokat, a retorgrad (CTb, lila) jeldlés a

sejttesteket teszi lathatova a beinjektalasi pontbol (nyil) kiindulva. A teljes koriilmények kozott
citoarchitektura fluoreszcens Nissl héttérfestéssel van kiemelve. MOs — szekunder
motoros cortex, CC — corpus callosum (Zingg és mtsai, 2014 nyomdn) kivitelezheto.

Nagyrészt ez vezetett a nem invaziv technologidk kifejlesztéséhez és rohamos
elterjedéséhez. Ezek kozil is elsdsorban a magneses rezonancia képalkotas, azaz MRI, ¢€s
ennek kiilonbozd valtozatai hasznalatosak. Az MR-képalkotas 4ltalanosan a
hidrogénatomok magneses tulajdonsagan (spinjén) keresztiil teszi lathatova a kiilonbozo
szOvetek viztartalmat, ami egy virtudlis metszetsorozathoz és végsé soron egy harom-
dimenzids képhez vezet. Az igy késziilt kép alapegysége a voxel: ahogy a pixel a
kétdimenzids kép egy négyzete, gy a voxel a harom-dimenzios képek egy kockdja, ami a
szovet jellemzdinek megfeleld szilirkeértékkel rendelkezik (Koerte és Muehlmann, 2014). Ez
meglehetdsen biztonsdgosan (egészségligyi kockazatok nélkiil) és viszonylag jo képet ad az
agy szerkezetér6l, azonban onmagaban nem elég az agyi kapcsolatok észleléséhez. A
kutatasban elsdsorban arra hasznaljak, hogy kontextust adjanak a specifikusabb mérések

adatainak.

Az MRI-nek anatomai kapcsolatok feltérképezésére leggyakrabban hasznalt

valtozata a DTI (diffusion tensor imaging). Ezzel az agy (és els6sorban a fehérallomany)

crer
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sebességét  és/vagy  iranyat
érzékeli. Mivel az axonnal
parhuzamosan mutatd iranyban
nagyobb a diffuzido sebessége,
mint ra merdlegesen (tehat a
rostos szerkezet a diffuziora
nézve anizotrop), igy az fiigg a

voxelen atfutd6 axonok iranyatol.

Ennek koOszOnhetéen a mért
diffazios adatokbdl 6. dbra. DTI képalkotas. A baloldali képen a mérés alapjin

becsiilt frakcionalis anizotropia értékekre egy szinséma lett illesztve, ami a
kovetkeztethetiink az egyes voxelekben a diffiizié domindns irdnydt mutagja. A jobb oldalon a mért

adatok szamitogépes 3D-modellje lathato egy MR képre illesztve.
voxelekben az  axonkdtegek  (http:/www.neuroimaging.at/pages/research/high-resolution-dti.php)
lefutasara (6. abra). Az egyéni voxelek difftizios mutatdit (frakciondlis anizotropia)

szamitogépes modellezéssel tessziik értelmezhetévé (Koerte és Muehlmann, 2014).

A DTI médszer hatranya, hogy alacsony az érzékenysége, igy egyéni axonok vagy a
szlirkedllomanyon beliili kapcsolatrendszer felvételezésére nem alkalmas, csak nagyobb,
egyltt futd fehérallomany-kotegeket tudunk igy elkiiloniteni (tehat els6sorban
makroszkopos vizsgalatokra hasznéalhat6). Emellett konkrét szinapszisok sem jelennek meg
az igy készitett képen, azaz a koteg lefutdsa nem jelenti azt teljes bizonyossaggal, hogy az
axonok a koteg végzddésénél kapcsolatot is alkotnak (a koteget alkotdé axonok gyakran
szétvalnak kisebb kotegekre, majd egyéni axonokra; ezeket a DTI mar nem érzékeli). Azt is
érdemes kiemelni, hogy mig a DTI mérések soran csak irany nélkiili kapcsolatokat latunk,
mig a kozvetlen modszerekkel a kapcsolatok iranyarol, erdsségérdl, s6t akar még serkentd
vagy gatld mivoltardl is szerezhetiink informaciét. Tehat a DTI sok szempontbol béven
elmarad az invaziv palyakovetéses technikaktol, masfeldl viszont jelenleg ez a lehetd
legjobb modszeriink az emberi agy in vivo vizsgalatara (Johansen-Berg és Rushworth,
2009).

A strukturdlis kapcsoltsdggal szemben a funkcionalis kapcsoltsag az agy
teriileteinek vagy elemeinek miikddésbeli Osszefiiggése. Az ezzel dolgozé modellek
szigoruan fogalmazva az agyi aktivitasban a statisztikai fliggetlenségtol eltéré mintazatokat,
tehat az egyes neuroncsoportok aktivitasanak id6ébeli korrelaciojat rogzitik. Ennek a
megkdzelitésnek is megvannak az invaziv és nem invaziv, illetve kozvetlen és kozvetett

valtozatai. Kozvetleniil a neuralis elektromos aktivitast érzékeld elektrofiziologiai mérések
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torténhetnek az agyszovetbe beiiltetett elektrodakon keresztiil (pl. multielectrode array,
MEA), vagy a koponya felszinérél torténd elvezetéssel (elektroencefalografia, EEG;
magnetoencefalografia MEG).

A funkciondlis méréseket végezhetjiikk masfel6l a magneses rezonancia egy ujabb
tipusaval, az fMRI-vel (funkcionalis MRI) is. Ennek kiilonb6z6 moédjai vannak, de
leggyakrabban a vér hemoglobin/dezoxihemoglobin ardnyat mérjiikk voxelenként €s ebbdl
kovetkeztetiink a helyi metabolikus aktivitasra (BOLD fMRI: blood oxygen level-
dependent fMRI). A hemoglobin oxidalt és redukélt formdja kiilonb6z6 magneses
tulajdonsagokkal rendelkezik, igy a relativ mennyiségiik kiilonbozé mértékili inhomogenitast
okoz a magneses mezdben. Ez az inhomogenitas lokalisan befolyasolja a vizmolekuldk
protonjainak magneses jellemzéit, és ez észlelheté az MR-jelben. Amikor a neuronok
aktivak, az o6ket ellatd kapillarisokban megnd a véraram és a vérben az oxihemoglobin

aranya: ez lathato végso soron az fMRI képen (Heeger és Ress, 2002).

Az fMRI vizsgalatokat két

Szomatomotoros

megkozelitésben lehetséges végezni:
egyfel6l  mérhetiink  ’nyugalmi’,
spontan  aktivitast  (resting-state
fMRI), amikor az alany semmilyen
konkrét feladatot nem végez, masteldl
figyelhetjik az agyi aktivitast
valamilyen —meghatarozott feladat

elvégzése kozben is. A gyakorlatban

agyl térképezésre elsdsorban az

Alapértelmezett
elébbi, spontan aktivitast mérd
vizsgalatok terjedtek el. Az ilyen Kiugro

resting-state méréseket elemekre lehet 1. abra. Nagyléptékii agykérgi funkciondlis halozatok. A
kozépsé abra kériil néhdany példa lathato a szakirodalomban hasznalt

bontani; ﬂyen célra altalaban a nevekkel. A korrelacio a 'mag’ régidhoz (fekete pont) képest van
dabrazolva. Minden mintazat 1000 alany mérési eredményeibol lett

ﬁiggetlen komponens analizis szdmolva, dsszerendezve és az agyfelszinre vetitve. A k6zépsé abran
a meérésekbdl becsiilt parcellazas lathato, a kiilonbozé szinek az

(independent component ana'ysiS, dredkban domindns alhdlozatot jelzik (a kiilsé abrdkon a fekete
kontirok az igy nyert hatdrokat jelolik) (Buckner és mtsai, 2013

ICA) hasznalatos. Ami igazan nyoman)

izgalmassa teszi az igy nyert ’alhdlozatokat’, hogy szdmottevd mértékben egyeznek

kiilonbozo feladat-specifikus funkcionalis halozatokkal. A szakirodalomban ezeket resting-

state networks’ (RSNs) néven talalhatjuk meg a legtobb helyen, mas emlitésekben csak
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szimplan ’bels6é’ (intrinsic) funkcionalis kapcsoltsag; ilyenek példaul az ,alapértelmezett”
(default) halozat, a ,.kiugro” (salience), a dorzalis figyelmi halozat vagy a Szenzomotoros, a
vizualis, illetve a hallorendszer (7. abra). Az igy szerzett adatokat azonban konnektomikai
szempontbol fenntartasokkal kell kezelni: a modszer mechanizmusanak egyik alapvonasa,
hogy a korrelaciok mogott egyaltalan nem garantalt a valodi anatomiai kapcsolat (Buckner

¢s mtsai., 2013).

Amint azt lathatjuk, az elektrofizioldgiai technikakkal szemben a BOLD fMRI egy
kozvetett modszer az agyi aktivitas mérésére. Ebbdl kifolyolag, habar az fMRI-nek jobb a
felbontasa térben, az idébeli felbontasa messze elmarad az elektrofizioldgiai mérésektdl. Ez
utobbiak kozel valds idejii jeleket mutatnak, viszont térbeli felbontasuk alacsony (pl. az

EEG) vagy csak sziik teriiletre korlatozodnak (pl. mikroelektrodas mérések) (Bullmore és

Sporns, 2009).

Fontos kiemelni, hogy a funkcionalis dsszefiiggések nem feltétlentil fejeznek ki ok-
okozati kapcsolatot, ami el is vezet minket a (legalabbis explicit mdédon) mindeddig
megvalaszolatlan kérdéshez: miért beszeliink kiilon strukturdlis és funkcionalis
kapcsolatokrol? Ahogy azt a kiilonb6z6 modszerek leirasa soran lathattuk, a legtobb esetben
az agyi halézat csak egy, vagy legfeljebb néhany aspektusat vizsgaljuk egyszerre; ez
szimplan a méréeszkozeinkbdl adodd koriilmény. Amennyiben anatomiai kapcsolatot
mériink, a régiok kozott még strukturalisan is csak hozzavetdleges parhuzamokat huzhatunk
(pl. DTI); amikor funkciondlis mérést végziink, szimplan statisztikai mintazatokat latunk,

amibdl ugyancsak nem vonhatunk le egyértelmii kovetkeztetéseket.

Ahhoz, hogy a kapcsolatok valds mivoltat, azaz neuroncsoportok vagy egyéni
neuronok kozott fennalld valodi ok-okozati viszonyokat rogzitsiik, bizonyos értelemben a
strukturalis és funkcionalis kapcsolatok metszetét kell venniink. Ez el is vezet minket az agyi
modellezés szaknyelvében hasznalt Gn. effektiv kapcsoltsaghoz, ami alapvetéen egy
funkcionalis fliggéséget magyardzéo modell: képletesen beszélve egyszeri vonal helyett
valamilyen iranyt nyilat feltételez az aktiv elemek k6zott. Ez a fajta modell talmutat az eddig
targyalt leird modelleken, csakugy ahogy az alkalmazott eszk6zdk is. Az ilyen viszonyok —
a strukturalis kapcsolatokkal ellentétben és a funkcionalisakkal megegyezden — igencsak
dinamikusak (Friston, 2011) (a kapcsoltsagok Osszefoglalasaért lasd, kovetkezo fejezet, 9.
abra).
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Végsd soron emlitést érdemel az agykutatds egy még nem emlitett megvalaszolatlan
kérdése, mégpedig az, hogy hogyan képes egy meglehetdsen statikus struktira tobb
kiilonb6z6 funkcidt ellatni, illetve forditva, hogyan tudjak a rendszer strukturalisan
kiilonbozd alegységei lényegileg ugyanazt a funkcidt implementdlni. Ezt nevezik a
szakirodalomban a kognitiv funkciok degeneraltsaganak (csakligy, mint a bioldgia sok mas
jelenségének, pl. a genetikai kodnak a degenerdltsdga); ez leginkabb az agyi funkciok fizikai
sériilés esetén mutatott plaszticitasaban nyilvanul meg (Park és Friston, 2013; Price ¢és

Friston, 2002).

Ahogy ebben a fejezetben lathattuk, a rohamos technologiai fejlédés ellenére
tovabbra is alapvetd fontossagli az 1), nagyobb felbontést, kevesebb zajt és egyaltalaban
hatasosabb mérést biztosité miiszerek fejlesztése. Ahogy minden més tudomdanyteriiletre,
ugy az agykutatasra is igaz, hogy habar az elméleteknek csak az Kreativitas a hatara, a

kisérletes-empirikus fronton a technologia az els6szamu korlatozo tényezo.
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IV. A grafelmélet eszkoztaraval az agyrol

Eleddig az agyi haldzatrol, habar egyre inkabb rendszerszintii megkozelitésben, de a
megszokott biologiai fogalmak segitségével beszéltiink. Ahhoz, hogy a halozat elemzésével
tovabb Iéphessiink, ala kell vetniink bizonyos mértékii matematikai szigornak, illetve be kell
vezetniink néhany 1j, a haldzatok elemzésében alkalmazott grafelméleti fogalmat, hogy ezek

fényében ujraértelmezhessiik az eddig elmondottakat és 0j kovetkeztetéseket vonhassunk le.

A hélézattudomany vizsgalodasanak targya mindenféle természetes €s mesterséges
komplex halozat. Kozponti gondolata, hogy a részleteikben drasztikus kiilonbségeket mutato
komplex rendszerek azonos, kulcsfontossagli szervezddési torvényszertiségekkel
rendelkeznek, valamint egységes mértékrendszer alapjan kvantifikalhatok és Osszevethetok
(Bullmore ¢és Sporns, 2009). A halézatok komplex mivolta struktarajukban és
dinamikdjukban egyarant megnyilvanul; lényegében a kolcsonhatdo elemek kozti
véletlenszertli és szabalyos jellegli kolcsonhatasok bonyolult keveredésével irhato le. Ez az
agy tekintetében jol megfelel a mar emlitett lokalis szegregacio kontra globalis integracio
kettOsségnek: a halozat kisebb részleteinek aktivitasiban megnyilvanuld statisztikai
fliggetlenség parosul a nagyobb teriiletek aktivitdsdnak statisztikai fliggetlenségtdl valo
jelentds eltérésével (Tononi és mtsai.,, 1998). A halozatelemzés eszkoztara kiilonbozo
fizikai, statisztikai €és matematikai modszerekbdl all, amik koziil jelen leirdsban elsdsorban

a grafelmélettel foglalkozunk.

A grafok altalanosan beszélve bonyolult rendszerek egyszerii modelljei, melyek
alapvetd egységei a csucsok (vertices; vagy csomopontok: nodes) és az ezeket 6sszekotd
élek (edges) (8. abra). A legegyszeriibb esetben ez egy szimpla racs (lattice), azonban a
vilagban taldlhatd halézatok ennél sokkalta bonyolultabb kapcsolatrendszerrel
rendelkeznek. Az agyi halozatok esetében a csomoépontok meghatarozasa maris egy
viszonylag nehéz kérdést vet fel: a mérési adatok felbontasatodl, azaz a mérettartomanytol
fliggben a szervezddés mar emlitett legaldbb harom kiilonboz6 szintjét vizsgalhatjuk. A
kisérlet tervezése soran barmely szint mellett is dontiink, mindig szamolnunk kell bizonyos
elonyokkel és hatranyokkal. Tovabba az sem hagyhat6 figyelmen kiviil, hogy a kiilonb6z6
mérettartomanyokban alkotott modellek sokszor nagyon nehezen vethetok dssze. Némileg
enyhitd tényez0, hogy a grafelméletben az egyes nodusoknak is lehet belsd szerkezete, igy

a grafok ’felbontdsa’ novelhetd.
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A grafok leirdsakor legegyszerlibb esetben csak egyféle csticsrol beszéliink, és két
cstics kozott az €l puszta megléte vagy hidnya irja le a grafot. Matematikailag egy ilyen
grafot egy binaris szomszédsagi matrixszal (binary adjacency matrix) irunk le. A matrix
elemei jelolik az egyes csucsok kozotti €leket: példaul egy n-elemii (N-szamu csucsbol allo)
grafot egy nxn-dimenzids szomszédsagi matrix ir le, melyben az ejj elem értéke az i-edik és
a J-edik csucs kozotti €1 megléte esetén 1, amennyiben viszont nem szerepel ez az él, akkor

0 (Rubinov és Sporns, 2010) (9. abra).

Az agyi héaldzat modellezésében alapvetd fontossagl tényezd, hogy a grafot nem
helyezziik el az agy anatomidjaban; ehelyett a topologiajat vizsgaljuk. Ez azt jelenti, hogy a
realisztikus, metrikus (euklidészi) tér helyett egy absztrakt, nem-metrikus térben
gondolkodunk, ahol a halézat fizikai struktGraja pusztan az 6t alkotd pontok
kapcsolatrendszerétdl fligg. Ez konkrétan abban nyilvanul meg, hogy az egyes csticsok
kozotti Gt hosszat az 'ugrasok szamaban’, azaz a koztiik levo élek (legkisebb) szamaban
mérjiikk (8. abra). Esetiinkben ez azt jelenti, hogy nem feltétleniil szamolunk az axonok
milliméterben vett hosszaval (Kaiser, 2011). Ezen tal elmondhatd, hogy a topologiai és
fizikai kapcsolat kozott nagyobb a parhuzam, mint elsére gondolndnk: a neuronok vagy
neuroncsoportok nagyobb valdszintiséggel alkotnak szinapszist kozeli szomszédjaikkal,

mint mas, tavolalld elemekkel.
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8. dbra. Grdf jellemzok. Az abra a szinkod segitségével illusztrdalja (balrol jobbra) egy graf felépitését a
csucsokkal és élekkel, egy csucs kapcsolatait és igy a fokszamat, egy kommunikdcios utvonalat (figyeljiik meg, a kiemelt
utvonal nem a legrovidebb ut; az a kozépso fekete nyilon keresztiil vezetne), a triadba csoportosulast, egy siiriin kapcsolt
rich-club’ formdciot, és egy kozdsségi szerkezetet. Bévebb leirasért lasd a szovegtorzset. (van den Heuvel és mtsai, 2016
nyoman)

Az eddig leirt Un. iranyitatlan (undirected) graf nem tartalmaz informaciot arré6l az
agyi halozat esetében alapveté fontossagu tényrdl, amit a grafelmélet az élek
iranyitottsdgaként ismer. Ez egyszerlien jelzi, hogy az egyes csucsok kozotti kapcsolatok
érvényesek-e mindkét irdnyba, és ha nem, akkor milyen iranyu a kapcsolat. Ezt altalaban
ugy abrazoljuk egy grafon, ha az egyes €leket nyilakkal 1atjuk el: igy sziiltnek az iranyitott

(directed) grafok. A matematikai oldalon az iranyitottsag a szomszédsagi matrixnak az
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(atléhoz viszonyitott) aszimmetridjat jelenti. Ezt roviden Kkifejtve, mig iranyitatlan
szomszédsagi matrixban ejj = €ji, azaz a matrix szimmetrikus; ezzel szemben az irdnyitott
kapcsolatok esetében ejj és eji aszerint alakulnak, hogy i és j csucs kozott milyen iranyt nyil
rajzolhato fel. Természetesen ez azt eredményezi, hogy ha egy irdnyitott grafban minden
kapcsolatra érvényes a reciprocitas (kétiranyu kapcsolat), akkor a szomszédsagi matrixa

megegyezik egy ugyanolyan kapcsolatrendszerti, de irdnyitatlan graféval.

Egy graf tovabb bonyolithatd — és igy a valosagtartalma ndvelhetd — sulyozott
élekkel. Ez azt jelenti, hogy az eddig vazolt van’ vagy ’nincs’ (szomszédsagi matrixban 1
vagy 0) konfiguracid helyett az egyes ¢élek specifikus értékeket is felvehetnek. Ez jelenthet
diszkrét valtozot (akéar kategoriavaltozot), vagy folyamatos skaldn vett értékeket is.
Esetlinkben ez a modositas jol tiikrozheti az egyes kapcsolatok fiziologiai/biofizikai
jellemzdbit, példaul a kapcsolat serkentd vagy gatld mivoltat, a szinapszisok kiilonb6zo
erdsségét, esetleg a jel tovaterjedésének késleltetését. Egy stlyozott graf szomszédsagi
matrixa ez eddigiekkel szemben nem csak 0-akat és 1-eseket tartalmazhat, hanem a meglévo

¢lek stlyat is (relativ vagy esetleg abszolut skalan); nyilvanvaloan ez indokolta a sulyozatlan

A Anatdémiai kapcsoltsag (binaris iranyitott haldzat) B Funkcionalis kapcsoltsag C Effektiv kapcsoltsdg
(stlyozott iranyitatlan halézat) (stlyozott irdnyitott haldzat)
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9. abra. Illusztrativ anatomiai, funkciondlis és effektiv halozatok. (A) Nagyléptékii anatomiai binaris
szomszédsagi matrix, makako cortexbdl. Alul ugyanaz a halozat a modularis felépités szerint datrendezve és szinkodolva.
Az areanevek a szakirodalomban elterjedt réviditések, melyeket itt nem részletezek. (B) Funkciondlis kapcsoltsagi matrix,
BOLD kereszt-korreldcié (szimuldacié alapjan becsiilve). A meleg szinek a pozitiv, a hidegek a negativ korreldaciot jelolik.
Alul ugyanaz a halozat, az én-korrelaciok (atlo) és a negativ korreldciok kisziirése utan. (C) Effektiv kapcsoltsagi matrix,
szimulacio alapjan, kauzalitast becsiilve. Alul ugyanez a halozat, miutan a kiisz6bbel csak a legerésebb kapcsolatok
maradtak fenn, a strukturalis matrixszal megegyezd szamban. (Rubinov és Sporns, 2010 nyomdan)
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grafokat leir6 szomszédsagi matrixok ’bindaris’ megkiilonboztetését. A stlyozott élek
azonban nagyon megnehezitik a graf kezelését és elemzését, igy altaldban az a
kompromisszumos megoldas hasznalatos, hogy a mért sulyozott és ¢leknek egy bizonyos
kiiszobot szabunk, majd binarizaljuk a kapcsolati matrixot. Igy csak azokkal az élekkel
szamolunk amelyek a kiiszobérték felett vannak. Mivel a kiiszob teljesen 6nkényes, ezért az
a szokas, hogy tobb ilyen kiiszobérték mellett is elvégezziik az analizist (Rubinov és Sporns,

2010) (9. 4bra).

A grafelmélet els6szamu elemzési modszere, hogy a vizsgalt halézatot egy
megegyez0 csucsszamu véletlenszerlien generalt grathoz hasonlitja és vizsgilja az
eltéréseket (Newman, 2003). A véletlenszerii graf (random graph; gyakran Erdds-Rényi
random graph) adott, n-szamu cstcsbol és a koztiik véletlenszeriien 1étrehozott élekbol all
(tehat minden egyes ¢l egymastol fiiggetleniil egy adott, megegyez6 valdszintiséggel 1étezik
vagy sem, 10. abra). A random graf a grafelmélet ,allatorvosi lova”: a legtdbb tjonnan
felismert haldzati tulajdonsagot ezen vizsgéljadk meg eldszor (vagy eleve rajta irjak le),
illetve mas, nem random grafokat elsdsorban ezzel Gsszehasonlitva irjak le, igy az
elkovetkezOkben részben mi is ennek megfeleléen jarunk el, ahogy sorra vessziikk a

legfontosabb hélozati jellemzdket.

A grafok meghatirozasara, illetve Osszehasonlitdsdra kiilonb6zd mérdszamokat
hasznalunk. Ezek két kategoriaba oszthatok: lokalis €és globalis jellemzdk. A globalis
jellemzoket, ahogy a neviik is sugallja az egész grafon értelmezziik, mig a lokalisakat a graf
kisebb részén, leggyakrabban egy meghatarozott nodus kornyezetében (szomszédsagaban).
Globalis jellemzének szamithatjuk a mar targyaltak kozil pl. a csucsszamot, mig lokéalisnak
pl. egy csucs kapcsolatrendszerét. Emellett vannak olyan tulajdonsdgok is, melyek
értelmezhetdk lokalisan €s globalisan is; ez esetben a globalis mérdszam gyakran a lokalis
értekek valamilyen modon aggregalt forméja. Fontos megjegyezni, hogy sok globalis
mérdszam altaldban csak korlatozott mértékben alkalmas grafok Osszehasonlitasara;
messzemend kovetkeztetéseket csak részletesebb, lokalis vizsgalatok alapjan vonhatunk le

(Sporns, 2014).

Az legalapvetdbb globalis mérészam a fokszam-eloszlas (degree distibution)
(Barabasi és Albert, 1999). Egy adott csucs foka vagy fokszama (degree) egyenld a hozza
kapcsolodo élek szamaval (8. abra); iranyitott graf esetén nyilvanvaloan a csucsot kétféle

fokszammal kell leirnunk: a rajta végz6dé élek szamaval (in-degree) és a bel6le kiinduld

23



¢lek szamaval (out-degree). Ez utobbiak viszont nyilvanvaloan lokalis mértékek; igy maris
lathatunk egy példat a lokalisbol globalis mérészdmalkotasra. A fokszam-eloszlas szimplan
a bizonyos fokszamu csucsok szamat és azok egymashoz viszonyitott aranyat mutatja meg.
Az eloszlas tipusa jellemz6 az adott grafra, és ez konkrét belsé tulajdonsagaira vet fényt. A
random grafok fokszam-eloszlasa relativ homogén: egy egyszerii haranggorbe irja le
(binomialis vagy korlatos Poisson-eloszlas), azaz a legtobb csticsnak ’kodzepes’ szamu
kapcsolata van, néhanynak kevés, néhanynak sok. Ezzel szemben a valovilagban
megfigyelhetd komplex halozatok esetében a statisztikdban ismert legkiilonfélébb
eloszlasokra is talalhatunk példakat, ezek koziil is a legritkabban a szabalyos binomialis

eloszlasra (Newman, 2003).

A talan legelterjedtebb fokszam-eloszlas az un. skalafiiggetlen eloszlas (scale-free
degree distribution). Ebben néhany cstcs rendelkezik a kapcsolatok legnagyobb hanyadaval
(ezeket nevezziik kozponti csticsoknak (hub nodes), melyek egyiitt alkotjak az un. ,,rich-
club”-ot, 1asd késdbb ), mig a legtobbhoz csak kevésszamu él fut (10. abra). A skalafiiggetlen
eloszlas egyszerli hatvanyfiiggvénnyel abrazolhat6d, a neve pedig a hatvanyfiiggvények
alapvetd tulajdonsagabol, a skalainvarianciabol ered, ami pusztan annyit jelent, hogy a
figgvényt valamilyen konstanssal szorozva az csupan aranyaiban valtozik, alakjaban nem
(Kaiser, 2011; Newman, 2003). Ez a fokszam-eloszlas meglehetésen robusztussa teszi a
grafot a csucsok véletlenszerii lekapcsolasaval szemben, viszont sokkal érzékenyebbé a
célzott, kdozponti csticsokat érintd beavatkozasra, ami a halozat szétkapcsoldsahoz vezethet.
Ez igaz a nagyléptékii agyi modellekre is, habar a biofizikai korlatok miatt limitalt maximalis
fokszammal (ezért a szerzOk gyakran inkdbb exponencidlisan csonkitott hatvanyfiiggvénnyel
irjak le a fokszameloszlast). Az agyi halozat ilyen szervezddése a ’mintevételezés’ (pl.
elvezetési pontok meghatdrozasa) szempontjabol is fontos: egy véletlenszerlien vett

mintasorozat nem feltétleniil reprezentalja jol az egész rendszert (Bullmore és Sporns, 2009).

Igencsak elterjedt halozati bélyeg a klasszikus szocioldgiai (Milgram-féle ’six
degrees of separation’) kisérletekbdl ismert Kis-vilag tulajdonsag (Watts és mtsai., 1998).
Ennek a legfobb ismertetd jele, hogy a halozat barmely két eleme kozott meglehetdsen rovid
uton, azaz kevés kozvetitéssel kozlekedhetiink, ami hatékony kommunikaciot tesz lehetové.
Ez a halozat struktirajaban nagyszamu rovidtava kapcsolat és kevés, specifikus hosszutavi
kapcsolat formajaban nyilvanul meg (10. abra); ez a szerkezet részben Osszevethetd az

agykéreg modularis, esetleg kolumnaris szerkezetével (Kaiser, 2011).
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A Kis-vilag titulus tehat globalisan két aggregalt lokalis mérészamnak a fiiggvénye:
az egyik az uthossz (path length), a masik pedig az Un. csoportosulasi egyiitthat
(clustering coefficient). A grafokon értelmezett uthossz — ahogy azt mar emlitettem —,
metrikus tavolsdg helyett az ugrasok, vagyis az utba esé ¢lek szamaban mérhetd;
természetesen a két végpont kozott 1étezd legrovidebb ilyen 1trdl (shortest path, vagy a
foldrajztol kolesonzott geodesic path) beszélink (Newman, 2003). A csoportosuldsi
egyiitthatd ennél egy kissé nehezebben definidlhatdé haldzati motivum: Iényegében azt
hivatott k6zolni egy bizonyos csucsra, hogy a topoldgiai szomszédjaival megvaldsithato
Osszes kapcsolat mekkora hanyada van valoban jelen a grafban (pl. a szomszédom
szomszédja egyben az én szomszédom is-e, 8. abra). Ezen tal viszont a konkrét definiciot
nagyon sokféle médon megfogalmazhatjuk, és a grafelméletben ez meg is tortént; az egyes
definiciok koziil nem igazan emelhetiink ki altalanosan jobb vagy rosszabb mérészamokat,
ezt a problémat altaldban a vizsgalt haldzat egyéb tulajdonsidgai ¢és a konkrét
megvalaszolandé kérdés donti el. A csoportosulasi egyiitthatd is értelmezhetd lokalis és

globalis szinten is (Kaiser, 2011).

(a) L=1.68 (0.01) (b) L=1.79 (0.04) (c) L=1.73 (0.06)
C=0.35 (0.03) C=0.52 (0.04) C=0.52 (0.05)

10. dbra. Random (a), kis-vilag (b) és skalafiiggetlen (c) graf felépitése. Mindhdarom halozat 24 korben
elrendezett csiicsbol és 86 élbdl all. Fel vannak tiintetve az egyes halozatok atlagos uthossza (L) és a csoportosulasi
egyiitthatoja, zardjelben a megfelelé standard szorassal (mindhdarom esetben 100 modell alapjan szamitva, ezekbdl
szerepel egy-egy az dbrdn). A random grdfban az élek elosziasa nagyjabol homogén, a kis-vilagban elsésorban a
szomszédos csucsok vannak dsszekotve (sotétkék), néhany hosszutavi kapcsolattal (vilagosabb kék), mig a skalafiiggetien
grafban a legtdbb csiics csak kevés éllel (piros) rendelkezik, néhdny kozponti csiics azonban az dsszes csiics t6bb mint
felével kapcsolatot alkot (fekete), igy az élek tiulnyomo részét birtokolja. Ha dsszehasonlitiuk a mérdszamokat (egy
megfeleld csucs- és élszammal rendelkezd szabdlyos racsra L=1.96 és C=0.64), jol latszik, hogy ezekkel nem feltétlentil
magyarazhato minden kiilonbség (errél bévebben a szovegtorzsben) (Sporns és mtsai, 2004 nyoman)

Tehat a kis-vilagokra alapvetéen a rovid utak és a magasszinti csoportosulas
jellemz6. A random grafokra el6bbi ugyancsak igaz, utobbi azonban a homogén fokszam-
eloszlasbol is kovetkezden nem. Ezek utdn azonban meg kell jegyezniink, hogy a kis-vilag
jellemzd tavol sem elegendd egy halozat megfeleld kategorizalasahoz (a legtobb komplex

haldzat kis-vilag is egyben) (Sporns, 2014).
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Ahogy mar korabban emlitettem, a graf nodusai az esetek legnagyobb részében nem
egyenranguak. Az egyik mérték a csucsok ’fontossdgara’ szimplan a csucsok egyéni
fokszama; ez azonban nem szamol azzal a ténnyel, hogy nagyon gyakran az ¢lek kozott is
jelentds kiilonbségek vannak a graf robusztussaganak szempontjabdl (pl. gondoljunk a
kiilonallé modulokat 6sszekotd egy vagy legfeljebb néhany élre). Ezért kertilt bevezetésre a
kozpontisag (centrality) fogalma, ami értelmezhetd csticsokra és élekre egyarant, és
altalanosan fogalmazva az elem fontossagat, illetve befolyasat szamszerisiti a grafban. A
legegyszeriibb ilyen mérészam a szakirodalomban a ,,betweenness centrality” nevet viseli
(ezt magyarul csak ’koztiségként’ szokas emliteni), ami egy bizonyos csticson vagy élen
athalad6 legrovidebb utak hanyadaban mérendé. Emellett topoldgiai szempontbodl
hasznalatos még példaul az n. ,,closeness centrality” (avagy "kozeliség’: hany 1épésre van
a cstics mas csucsoktol, azaz milyen sebességgel képes kommunikdlni), vagy az Un.
»eigenvector centrality” (avagy ’sajatvektor kozpontisag’: hany mas koézponti csuccsal van

kapcsolatban a megfigyelt csucs) (Sporns, 2015).

Egy masik megkdzelitésben a graf robusztussadgat hasznaljuk ki: az egyes csticsok
vagy ¢lek ’lekapcsolasanak’ hatasat figyeljik a graf integritasara. Ez hasznos
informéciokhoz vezethet arrél, hogy a haldzat globalisan hogyan reagal a lokalis sériilésekre,
illetve fényt derithet potencidlis alternativ kommunikacios utvonalakra (a mddszer és az igy
nyerhet6 adatok is koncepcionalisan megfelel a neuroanatomiai 16zids vizsgalatoknak). Ezek
a mérészamok mind a mar emlitett halozati kozpontok (network hubs) azonositasahoz

vezetnek.

Végsd soron kiemelendd az tin. kozosségi szerkezet, mint globalis jellemzd, melyrdl
valamelyest mar esett sz0 korabban is, azonban — mivel ez az elméleti halézattudomany
egyik legaktivabb teriilete, és az agyi halozatok szempontjabdl is kivaltképp fontos — kiilon
emlitést érdemel. A kozOsségi szerkezet (community structure) a halézat modulokba
szervez6désének mértékét hivatott rogziteni (8. abra). A modulok siirii és gyakran
hierarchikus bels6é kapcsolatrendszerrel rendelkeznek; a modulok kozti kapcsolatot a
haldzati kézpontok tartjak fenn (Rubinov és Sporns, 2010). Az agykéregben a legtobb mérési
feltételtdl (pl. parcellazas, vizsgalt halozat tipusa) fliggetleniil a szakirodalom tobbé-kevésbé
egybehangzoan ugyanazokat a potencialis kozponti teriileteket emliti (pl. olyan kérgi areak,
mint a precuneus vagy a superior frontalis cortex). Ezek — nem meglepé modon — eleddig
multimodalis asszociacids aredkként voltak ismertek (van den Heuvel és Sporns, 2013); ezt

a grafelméleti elemzések is megerdsitik, illetve lehetdséget nyljtanak a vizualizéciora (11.
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abra), valamint ami még fontosabb fajok (van den Heuvel és mtsai., 2016), egyének, illetve
egészséges ¢s beteg allapotok (Hulshoff Pol és Bullmore, 2013) kozotti kvantitativ

Osszehasonlitasra.

A halozati kozpontok altalaban tun. ,,rich-club”-ba szervezédnek (8. abra), azaz
szoros kapcsolatot tartanak fenn egymas kozott, amivel Osszekotik a haldzat egyébként
tavolesd pontjait is. A haldzati kdzpontokat tovabb oszthatjuk lokalis (provincial hubs) és
"0sszekoté® (connector hubs) csucsokra: mig elébbiek modulokon beliil rendelkeznek
kozponti szereppel, addig az utdbbi csoport tagjai a modulok kozott kapcsolatokat tartjak

fenn (van den Heuvel és Sporns, 2013)

11. abra. Emberi konnektom. (A) 1170 (corticalis és subcorticalis) csomopont 3D-s hadlozati konszenzus
modellje (21 személyre), az anatomiai szubsztrdatban elhelyezve. A szinkod a rich-club hozzdjarulast jelzi, a melegebb
szinek nagyobb hozzajarulast jelélnek a baloldali szinskalanak megfelelden (k a csucsspecifikus fokszam). Jobboldalt
fent ugyanez a modell oldal- és elolnézetben. (B) Az (A)-val megegyezd halézat, csak a rich-club kapcsolatokkal (k>9).
(van den Heuvel és Sporns, 2011 nyomdn)

Mindezek a tulajdonsagok jol Osszefliggnek a kis-vilag jelenséggel és némileg a
skalafiiggetlen fokszam-eloszlassal, de egyikkel sem fednek at teljesen: pl. sok kis-vilagban
nem talalunk kozponti csucsokat, illetve a skalafiiggetlen grafok nem feltétlentil modularis
felépitésiiek. A kozosségi szerkezetben a hatékony kommunikécioé kapcsolodik a hatékony
komputacioval: el6ébbi a rich-club csticsok altal kozvetitve, utobbi a modulokon beliili
bonyolult és hierarchikus kapcsolatrendszer miikodésével. Ez megfeleltetheté a mar sokat
emlegetett szegregacid-integracid kettdsségnek, és egyben egy meglehetdsen szilard

empirikus alapzaton 4116 és plauzibilis agyi modell.
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V. Konklazio

Az agyi halozat alapjan késziilt elsé grafok igencsak tavol alltak a realisztikus agyi
kapcsolatrendszert6l. Egyszertiségiik és jo kezelhetdségiik miatt azonban sok faj esetében
meglehetdésen hamar elkésziiltek az ilyen kezdetleges modellek. Ezek haszna még nem is
annyira az alkalmazasban rejlett, mint inkabb az agyrol valé gondolkodasunk
paradigmavaltasaban. Azoéta a technologia fejlodésével egyre nagyobb id6- és térbeli
felbontasban tudjuk az agy belsd szerkezetét és mitkodését meghatarozni, ami az ugyancsak
fejlodé halozatelméleti eszkoztar alkalmazéasaval egyre inkdbb valdsaghli szamitogépes

modellekhez vezet.

Ahogy azt lathattuk, ezek a modellek segitik az agy atfogd és rendszerszintl
megeértését, és olyan kérdésekre is valaszt adhatnak, mint példaul a szegregéacio-integracio,
vagy a struktara-funkcié kettdsségek. Ezentil, mivel a halozat tulajdonsidgainak
szamszerusitése altalanos halozatelméleti eszkdzokkel torténik, ez lehetové teszi a fajok,
egyének vagy akar egészséges és koros allapotok kdzotti objektiv 6sszehasonlitast, ami egy
igéretes diagnosztikai modszert jelent. VEgso soron az agyi interface-ek tervezése is az agyi

modellezés eredményeire épiil.

Természetesen, mivel a valddi agy részletgazdagsagat szinte lehetetlen volna
egyrészt lemérni, masrészt egységes modellben rogziteni, ezért a torekvések ellenére
tovabbra is sziikségszerliek az egyszeriisitések és elhanyagolasok. Ez nyilvan gyakorta
kérddjelekhez és ellentmondasokhoz vezet a szakvéleményben (pl. Rockland, 2015). Ett6l
fliggetlentil a mar felmutatott eredmények és tavolabbi kilatasok fényében az agyi halézatok
szamitogépes modellezése tovabbra is egy gylimoles6zd és rohamosan fejlédo
tudomanyteriilet, ami az alaptudomdany ¢és az egészségtudomany szadmara egyarant komoly

eredményeket mutathat fel a kdzeljovoben.
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Osszefoglalas

Az elmult két évtized technologiai fejlodésének kdszonhetden, mas élettudomanyos
teriiletekkel 1épést tartva az agytudomanyban is kialakult egy rendszerszintii megkdzelités,
ami az agyat, mint neurdlis elemek bonyolult kapcsolatrendszerét vizsgéalja. Ez a
megkozelités egyfeldl a hagyomanyos anatomiai és fiziologiai ismeretanyagra épit, masfelol

korszeri technikékat 6tvoz; célja az agyi halozat feltérképezése és megértése.

Az agyi haldzat kiilonboz6 szervez0dési szintjei nem azonos mértékben ismertek. Az
utobbi évek soran egyre tobbet tudunk az egyéni idegsejtek kiilso és belsd felépitésérdl €s
mikodésérdl. Masfeldl az agyi aredk makroszkopos kapcsolatai és elhelyezkedése is
viszonylag jol ismert. A két szélsdérték kozotti mérettartomanyrol azonban nagyon keveset
tudunk: ez teszi a mai rendszerszintii agytudomany elsddleges célpontjdva a neuralis

mikrohélozatok szintjét. Ez a vallalkozés azonban 1j mérémodszereket is igényel.

Az adatszerzés elsddleges formai a nagyfelbontdsu nem-invaziv képalkotd
modszerek; ezek koziil is az MR-képalkotds, ¢és ennek specializalt valtozatai a
legelterjedtebbek. Az agy felépitését a szoveti viz diffizidja alapjan mérjiik (DTI-MRI), mig
a neuroncsoportok valtozo oxigénigényébdl az agy miikodésére tudunk kovetkeztetni
(BOLD fMRI). Mivel ezek a technikdk nem igényelnek sebészi beavatkozast és
gyakorlatilag veszélyteleniil alkalmazhatok in vivo mérésekre, ezért nélkiilozhetetlenek a
human agy feltarasaban. Ezzel egyiitt azonban tény, hogy a nem-invaziv képalkotok a
felbontas szempontjabol messze elmaradnak mas, invaziv palyakovetéses modszerek

mogott, melyeket viszont emberen nem hasznalhatunk.

A mérések sordn szerzett hatalmas adathalmaz elemzését a halozatelmélet
matematikai modszereivel végezziik. Ez a kvantitativ megkdzelités lehetévé teszi az adatok
modellbe foglalasat és értelmezését, valamint ami talan a legfontosabb, az egyes modellek
objektiv Osszehasonlithatdosagat. A kiilonbozd héaldzati mérészamok meghatarozasabol,

esetleg vizualizalasabol allo elemzés természetesen in silico torténik.

Az agyi halézatok tanulméanyozéasaban komoly tudomanyos potencial rejlik. Az agy
mérettartomanyokat ativelé konszenzus-modellje alapveté fontossagu kontextust nytjthat
barminemil tovabbi agykutatdsnak, masfeldl az Osszehasonlithatosdgdnak koszonhetden

diagnosztikai eszkozként is komoly szerepet tdlthet be.
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Summary

The advancement of technology in the last two decades made possible the emergence
of a systems approach in most of the life sciences, as well as in brain research. This novel
approach treats the brain as an intricately interconnected system of neural elements. It builds
on the traditional anatomical and physiological knowledge, while putting to use

contemporary techniques in the challenge to map and understand the brain.

Our understanding of the different levels of brain network organization is not well
balanced. In the course of the last few years we have gained detailed insight into the structure
and biophysical functioning of individual neurons. On the other hand, we also have a
relatively good knowledge of the localization and connectivity of macroscopic brain areas.
Where our understanding fails is between these two extrema: this makes the mesoscale brain
networks the number one target for the systems neuroscience approach, but it also raises the

need for new measuring methods.

The primary forms of data-acquisition are the high-resolution non-invasive
neuroimaging techniques, first of all the MRI and its specialized variations. One can draw
conclusions about the structure of the brain through the measurement of tissue water
diffusion (DTI-MRI). One can also infer the functional correlation of brain areas from
metabolic activity time series measured by blood oxygen levels throughout the brain (BOLD
fMRI). There is no need for surgical intervention and virtually no risks in the executing of
these measurements, which makes them essential for human experiments. That said, in most
of the cases these imaging methods lead to significantly less elaborate data, than the invasive
tractographical techniques.

The analysis of the data is done using the mathematical tools of network science.
This quantitative approach facilitates our comprehension of the data through visualizations
and makes possible the construction of comparable models. The determination of several

network measures and indices is naturally executed in silico.

There is a great potential in the network approach of brain research. A comprehensive
scale-free brain model would provide an essential reference for all of the brain research

areas, while its comparability could render it a powerful tool for medical diagnosis.
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