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Kivonat

Az ecetmuslica konnektomja jelenleg a legnagyobb méretli, neuronok szintjén teljesen
feltérképezett agyi kapcsoldsi rajz. Mindossze 140 ezer neuronbol all, melyek kozotti
kapcsolatok szdma eléri a 2,7 millit (Dorkenwald et al., 2023). Az ecetmuslica
konnektomjanak adatbazisa ingyenesen elérhetd, a neuronok kozotti kapcsolatok mellett
szamos egy¢b informacidé megtalalhatd, tobbek kozott a neuronok €s szinapszisok térbeli
elhelyezkedése (koordinatai) is (Dorkenwald et al., 2021). Ennek kdszonhetden lehetdvé valt
a muslica agyanak tanulmanyozédsa nem csak az agyteriiletek szintjén (mint egy¢b allatfajok
esetében), hanem a neuronokén is. Emldsok esetén mar egy évtizede kimutattdk az
ugynevezett exponencidlis tavolsagszabaly jelenlétét, mely szerint a fehéralloményban
athaladé axonok szama exponencialisan csokken a hosszukkal (Ercsey-Ravasz et al., 2013).
Lényegében ez a szabaly az agy egyik szervezddési elvét irja le, az informacidaramlas foleg
az egymdashoz kozelebbi neuronok kozott torténik. Erre a tavolsdgszabalyra alapozva
készitettek egy véletlen halozat modellt, mely 0Osszevethetdé az emldsok strukturalis
halozataval az agyteriiletek szintjén. Tobb faj esetén is megfigyelték, hogy ez a véletlen halo
haromszog motivumok, és klikkek eloszlasat, valamint szamos egyéb sulyozatlan és stulyozott
tulajdonsagat is (Horvat et al., 2016; Noori et al., 2017). Felhasznalva az ecetmuslica
konnektomjanak hatalmas adatbazisat, megépitettiik a strukturalis halozatat az agyteriiletek
szintjén ¢és Osszehasonlitottuk az ennek megfeleld véletlen haldé modellel. Az emldsok
esetéhez hasonld kovetkeztetésre jutottunk, az exponencidlis tdvolsagszabaly az ecetmuslica
agyi halozatanak sok tulajdonsagit megmagyarazza. Egy érdekes kivételt képez a kotések
aszimmetridja, melyet ez a geometriai modell varhat6 modon nem képes megmagyarazni,
mivel ez az agyteriiletek kozott kialakuld funkciondlis hierarchidbdl fakad, ami az agynak

egy masik érdekes tulajdonsaga.
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Bevezeto

A konnektom 4ltal 1ényegében az agy kapcsolési rajzat értjiikk, vagyis az idegsejtek
(neuronok) kozotti kapcsolatok (szinapszisok) térképét. Halozatelméleti szempontbdl a
konnektomra tekinthetiink tgy, mint strukturalis agyi haldzat, melyben a csomépontok az agy
alkotéelemeit jelentik (pl. neuronok), a kozottik levd kotések meg konkrét fizikai
kapcsolatokat (pl. szinapszis). Ertelemszertien a konnektom nem csak a neuronok szintjén
definialhatd, hanem egy magasabb szinten is, mégpedig a funkcionalis zondk (agyteriiletek)
szintjén. Ezesetben a haldzaton beliili kotések jelolhetik az agyteriileteket "O0sszekotd"
axonokat. A konnektom/strukturalis agyi halozat kotéseihez rendelhetd egy sulyérték is,
amely a fizikai kapcsolat erdsségét jeloli (pl. szinapszisok vagy 6sszekotd axonok szama).

Az agy strukturdjanak feltérképezését a konnektomika tudoményaghoz rendelik,
melynek végsd célja az emberi konnektom teljes feltardsa. Ez viszont a jelenkori
imaginisztikai ¢és szamitogépes technoldgidkkal is csak egy tavoli almot jelent, becslések
szerint az emberi agy kb. 80 milliard neuront tartalmaz, atlagosan pedig mindegyik
neuronnak 1000 kapcsolata van. Egyéb fajok esetén viszont torténtek attorések a
konnektomika terén, legelszor a fonalféreg idegrendszerének teljes feltérképezése sikeriilt
még a 80-as években, elektronmikroszkop segitségével minddssze kb. 300 neuronjat €s 5000
szinapszisat azonositottak (White et al., 1986). Ezt kdvetden az évek soran még sor keriilt az
ecetmuslica larvara (Winding et al., 2023), az elmult par évben pedig a felndtt ecetmuslicara
is (Zheng et al., 2018; Dorkenwald et al., 2023). Eml6sok terén pedig a neuronok szintjén
egyeldre csak az egér retinajat, valamint az elsOdleges latokérgének egy részét sikertilt
feltérképezni (Briggman, Helmstaedter, & Denk, 2011; Bock et al., 2011).

Fontos megjegyezni, hogy az agy miikodésének megértéséhez a konnektom
meghatarozasa szlikséges, viszont nem elegendd. Ugyanis az agy joval bonyolultabb egy
aramkornél, a miikédése mogott egy nagyon komplex dinamika rejlik, melyet a kapcsolasi
rajz nem képes teljes mértékben megmagyarazni. Ezért sziikséges foglalkozni a
konnektomika mellett az agy funkcidinak vizsgéalataval is, melyben hasznossa valhat az agyi

alkotoelemek kozotti fizikai kapesolatok ismerete.



Az ecetmuslica agyanak feltérképezése

Az ecetmuslica (Drosophila melanogaster) mar a XX. szdzad elejétdl fogva szolgal
modellszervezetként a biologidban. Ez tobbek kozott annak is kdszonhetd, hogy konnyen
tenyészthetdek ¢€s eltarthatoak. Idegtudomanyi szempontbol nézve pedig a gazdag
funkcionalitasdnak koszonhetden idedlis kisérleti alannya valt. Ugyanis ez a paranyi muslica
agy sok komplex viselkedés/funkcid kivitelezésére képes, elsddleges példa a latas, repiilés,
jaras. Ezek mellett még rendelkezik memoridval, valamint egyéb komplex viselkedés is

megfigyelhetd ndla, mint példaul az udvarléas vagy akar aggresszio is.

Liabra: Ecetmushica {Dvosaphila melanegasier)
Forrds: higpsYenowikipedia.org/wiki/ Drosophile_melanogaster

A konnektomika terén egy attorést jelentett mikor 2018-ban Zheng és tarsainak
sikertilt feltérképezniiilk az ecetmuslica teljes agyat. Az amerikai Janelia Kutatokozpont
tagjainak sikeriilt kidolgozniuk egy olyan sorozatkeresztmetszetes transzmisszios
elektronmikroszkdpot (angolul serial section transmission electron microscopy, roviden
ssTEM), mellyel a teljes feln6tt muslica agy leképezhetd volt szinaptikus szinten, vagyis
nanométeres felbontassal (Zheng et al., 2018). Els6é 1épésként kontrasztnovelés céljabol
festettek az agyat, majd egy gyantatdmbbe helyezték. Ez lehetdvé tette a helyes
felszeletelését az agynak kb. 40 nanométer vastagsdgi szeletenként, gyémantkés
hasznilatdval.  Osszesen  megkozelitdleg 7000 kép  késziilt a  modositott
elektronmikroszkoppal, egy hatalmas, 106 terabajt méreti adatszettet eredményezve (Zheng
et al., 2018). A készitett digitalis képekbdl pedig lehetséges a neuronok térfogati
rekonstrukcidja (nyomonkdvetése) kiillonbozd szamitdgépes szoftverek segitségével (a cikk

szerzO61 a CATMAID programot hasznaltdk). A hatalmas adatszett feldolgozasa viszont sok



iddbe telik, a megkdzelitdleg 150 ezer neuron manudlis nyomonkovetése akar évtizedekbe is

telhet.

Labra: Elektronmikroszkoppal keszitett kép az
ecetmuslica agyinak kereszimelszetérdl, hirom
kiilinbdzd nagyitdshan (balrol jobbra).
Forvas: https:afb.catmaid virtualflybrain.org

Az iddigényesség problémdija még érvényesebbé valik a szinapszisok megallapitasa
esetében, becslések szerint a kb. 150 milli6 szinapszis manudlis megjelolése akar 40 évnyi
emberi munkaba telne. Ez pedig egy 5 masodperc/szinapszis detektalasi idot feltételezve, ami
igen valdsziniitlennek hangzik. Tehat az ilyen nagy mennyiségli adatok feldolgozasédhoz a
gépek segitségére van sziikség, Julia Buhmann és tarsainak sikertilt is 2021-ben betanitaniuk
egy tobb tiz millid6 paraméteri konvolicids neurdlis halozatot, mely képes a pre- és
poszt-szinaptikus pontok felismerésére. Mddszeriik egyik elénye az, hogy ezen szinaptikus
pontok meghatirozasahoz nincs sziikségiik a rekonstrudlt neuronokra (Buhmann et al., 2021).
A neuralis halojuk képes meghatarozni minden egyes voxelrdl (az agyrol alkotott 3D-s kép
atomi elemérol), ha poszt-szinaptikus oldal-e €s ha meg az, akkor ki tud szamolni egy vektort
amely a pre-szinaptikus oldal fele mutat. A rekonstrualt neuronokra tehat csak akkor van
sziikség, ha a detektalt szinapszisokat tarsitani szeretnénk neuron-parosokhoz. A tanitési és
validacios adathalmazt a CREMI kihivas (https.//cremi.org/) adatbazisabol vontak ki, ebben
Osszesen 1965 manudlisan megjeldlt szinapszis taladlhatd. A tanitasi adathalmaz nagyjabol a
kivont adatbazis 75%-at képezte (1402 szinapszist), a validacids pedig kb. maradék 25%-ot
(540 szinapszis) (Buhmann et al., 2021). A tanitasi halmaz a teljes adatszetthez viszonyitott
joval kisebb méretének koszonhetéen (kb. 2 ezer neuron a 140 ezerhez képest) az agy

tavolabbi részeiben a szinapszisok joslasa nem tortént ugyanakkora bizonyossaggal, mint



kozelében. Ugyanekkor a cikk szerz6i még megjegyezték, hogy bizonyos tipusu
kapcsolatokat mas-mas pontossaggal tudta megjosolni a modell. A gerinces allatokhoz
viszonyitva az ecetmuslica agyara sokkal jellemzdbb, hogy két neuronja kozott 1étezzen tobb
szinapszis 1s. A konvolucios neuralis halojuk féleg az egy-a-tobbhoz (vagyis egy
pre-szinaptikus oldalbdl tobb poszt-szinaptikus oldalba) tipusu szinapszisokat tudta legjobban
beazonositani, a tobb-az-egyhez tipustakat mar kicsit bizonytalanabbul. Ugyanugy a ritkabb
kapcsolatokra (pl. egy-az-egyhez) vagy az axo-axonalis szinapszisok (eltéréen a
hagyomanyos axo-dendrikus szinapszisokhoz, az axonvég nem a dendrithez, hanem egy
masik axonhoz kapcsolodik) meghatarozasara is érvényes ez a bizonytalansag. Egy nagyobb
tanitasi halmaz ndvelné a modelliik teljesitményét, bar igy is jo pontossaggal miikddik. Amint
emlitve volt az elébb, a neuronok rekonstrukcidja nem sziikséges a szinapszisok
detektalasdhoz, viszont segitségként szolgdlhat az alpozitiv eredmények kiszlirésénél. A
konnektomon beliili kapcsolatok (halozaton beliili kotések) a szerzok allitasa szerint kb.
95%-0s helyességgel lehetett meghatarozni, ha kiszlirték az 5 szinapszisnal kevesebb

szinapszissal rendelkez0 kotéseket (Buhmann et al., 2021).

Flywire projekt: neuronok automatikus szegmentalasa, ellenorzése,

megosztasa

Mint mar emlitve volt, az 0sszes neuron manualis rekonstrukcidja is rengeteg idobe
telne, feltehetden évtizedekbe. A neuronok nyomonkdvetését tehat szintén mesterséges
intelligencia segitségével ¢érdemes végrehajtani, viszont talan ezesetben még nagyobb
hangsulyt kell fektetni a pontossagra. Ezért az eredményeket, a neuronok helyes taglalasat le
kell ellendrizni, amire sajnalatos modon csak az ember képes. Egy tobbnyire Princeton-i
kutatocsoportnak sikeriilt megoldast talalni a fellépd dilemmara, kidolgozva olyan
modszereket, melyek ezt az adatellendrzési folyamatot gyorsitottak. Egy 0j adatstrukturat
bevezetve a neuronok szdmitdgépes jeldlésére, valamint egy bongészd alapt adatellendrzésre
szolgald online platformot megalkotva létrejott a FlyWire projekt.

Az ecetmuslica agyardl készitett felvételeket/képeket Zheng és csapatatol vették at,
sajat algoritmusukkal rekonstrualva az agyat sokkal jobb térfogati reprezentacidt kaptak
(Dorkenwald et al., 2021). Viszont a digitalizalt neuronokat még igy is sziikséges volt
leellendrizni. Ehhez egy hagyoményos moédszerbdl kiindulva, melyben a neuronok térbeli

grafokként vannak modellezve, ahol a csomdpontok voxelcsoportokat jelolnek (ezeket



nevezik szupervoxeleknek és az élek ugyanahhoz a neuronhoz val6 tartozast jelentenek,
létrehoztak a ChunkedGraph-nak keresztelt adatstrukturat. Az automatizalt detektalds soran
hibasan Osszevont/szétvalasztott neuronokat viszonylag konnyen lehet korrigdlni a térbeli
grafok segitségével, élek kitorlésével/beillesztésével. Ez a mddszer konnyen koltségesseé
valhat, f6leg nagyobb adatbazisok esetén. A ChunkedGraph implementalja a 3D-s grafikaban
hasznalt octree nevezetli térparticios fa struktirat, melyben a tér rekurziv modon van
felosztva kisebb ¢és kisebb darabokba, kialakitva egy hierachikus szerkezetet az alkotéelemek
kozott. Ezesetben is a szupervoxelek tere chunkok-nak nevezett térbeli egységekre van
felosztva, az igy kialalkuld hierarchikus szerkezet a chunk-ok kozott lehetové teszi a gyors
grafmiiveleteket lokalisabb szinten, anélkiil hogy a teljes térbeli grafot ujradolgozna.

A ChunkedGraph adatstruktaira teljesitményndveld tulajdonsagai lehetové tették,
hogy egyidoben dolgozni lehessen ezeken a neuronfakon. A cikk szerzdi €ltek is ezzel a
lehetdséggel, és az adatellendrzés feladatdra egy decentralizalt megoldast kaptak, melyben
egy nyitott kozosség erejével korrigdljadk a mesterséges intelligencia hibait. Egy hasonlo
elképzelésii projekt indult 2012-ben, mikor a Sebastian Seung altal vezetett kutatécsoport
1étrehozott egy jatékositott kozosségi tudomanyos kutatast. Az EyeWire egy 3D-s puzzleként
volt meghirdetve, melyben a jatékosok neuronokat rekonstrualhatnak elektronmikroszkop
képek alapjan. A "jatékuk" elég nagy sikert aratott, allitdsuk szerint tobb mint 250 ezren
regisztraltak, az egér retindjaban pedig sikeriilt felfedezniiik 6 j gangliontipust (kdzponti
idegrendszeren kiviil elhelyezkedd idegsejtcsoportulas) (“About Eyewire, A Game to Map
the Brain,” 2012). A valoszinlileg rola elkeresztelt FlyWire online platform alapfilozéfidja
megegyezik, viszont ezesetben a mesterséges intelligencia épiti fel a neuronokat, a
felhaszndlok pedig csak leellendrzik a munkéjat. Aki pedig részt akar venni ebben az
ellendrzési folyamatban, aszinkron médon el kell végeznie egy par oras képzést, mely soran
megtanulja kezelni a platformba beépitett eszkozoket. A képzést pedig egy online "vizsga"
szerkesztési engedélyt kapjon a teljes adatbazishoz.

A FlyWire projekt 2023 eleje koriil nyitotta meg kapuit az internetes vilag el6tt, azdta
kb. 300 tudos vett részt a projektben kb. 50 kiilonb6zd kutatdintézettdl. A 2023 oktdberében
publikalt adatbazisuk mar majdnem a teljes agy leképezését jelenti, 139 ezer leellendrzott
neuronbdl és Osszesen 150 millid szinapszisbol all. A hatalmas adatbazisuk barki szdmara
elérhetd, a Codex (Connectome Data Explorer) webes feliiletiikon keresztiil

(https://codex.flywire.ai/). Maga a konnektom mellett még elérhetd a neuronok szdmos

tulajdonsagai (pl. méreteik, osztalyozasuk, neurotranszmitter tipusuk, koordinatai, egyéb


https://codex.flywire.ai/

cimkéi), valamint a szinapszisok koordinatai és az agyteriiletekbe vald besorolasuk is. Az
adatok mellett a Codex még rendelkezik szdmos beépitett eszkdzzel is, amivel betekintést
lehet nyerni a konnektomba barmilyen programozasi ismeret nélkiil (4. abrat). Emellett még a
FlyWire projekt keretén beliil késziilt szamos egyéb szoftvercsomag is, pythonos konyvtarak

kozil példaul a fafbseg.py (https://github.com/navis-org/fatbseg-py) csomagon keresztiil
lehet lekérni az adatokat, de nem csak (lasd https:/flywire.ai/apps).

A projekt készitéi kiilon megjegyezték, hogy az éltaluk kifejlesztett modszerek nem
kizarélag csak az ecetmuslica konnektomjara érvényesek, hanem a jovoben mas allatfajok
esetén is lehet alkalmazni. 2024 elején bejelentették, hogy az ecetmuslica agya utan a
ventralis idegszalat (ami gerinc szerepét tolti be, angolul ventral nerve cord) tervezik

feltérképezni.

J.abra: FiyWire rekonstrualt neuronok ellendrzésére
szolgdlo webes platform. Bal oldal: EM kép az agy
kereszimetszetérol. Jobb oldal: kereszimetszeten kijelalt
dthaladd neuronok 3D-ben.

Forrds: http:Vedit flvwive.ai!


https://github.com/navis-org/fafbseg-py
https://flywire.ai/apps

d.dbra: Connectome Data Explover (Codex) webes felillet. A weboldalon tébb beépitett
alkalmazis is elorhetd (bal felsé sarok), mint példaul: konnektom héldzati dbrdzolisa (jobb
felsd sarok), neuronok kéeti legrdvidebb utak (bal alsd), neuwronokrol levd informdciok
dsszefoglalisa (jobb also),

Forvas: https:feodex flvwire at/

Exponencialis tavolsagszabaly az agyban

Ellentétben bizonyos valds halozatokkal, az agyi hdlozatok struktiraja mogott szoros
fizikai megkotések allnak. Egy példa egy ilyen megkdtésre az Ercsey-Ravasz és tarsai altal
megfigyelt exponencialis tavolsagszabaly (exponential distance rule) jelenléte az agyban.
Legeldszor a makako agydban fedezték fel, hogy a fehérallomanyon 4thaladé axonok szdma
exponencialisan csokken a hosszukkal (Ercsey-Ravasz et al., 2013):

p(d) = C - exp(— Ad)

Az Osszefliggésben szereplé C mennyiség egy normalizalo allandd, a A paraméter az
exponencialis lecsengés ratdja. Magyaran ez a tavolsdgszabaly azt jelenti, hogy az
informacidaramlas sokkal gyakrabban torténik rovid tdvolsagokon, pl. kozeli agyteriiletek
kozott erésebbek a kotések (tobb axon koti dssze dket), mint az egymastol tavoli teriiletek

kozott. Tehat az agy fejlédési folyamatat az optimalitas jellemzi, a koltséges, hosszu
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kapcsolatok ritkan alakulnak ki. Ezt a torvényszerliséget nem sokkal a makékd utan
kimutattdk a ragcsalok esetén is (Horvat et al, 2016; Noori et al., 2017). Ujabban
Barabasi-Albert Laszld csapatanak sikeriilt egy olyan graf adatstrukturat kidolgozni, ami
figyelembe veszi a csomok kotéseinek fizikai méretét is (Posfai et al., 2023). Ebben a
metagrafban a kotések nem keresztezhetik egymast, egy ilyen kotésekkel telepakolt gratban
analitikusan is ki tudtdk mutatni, hogy az exponencialis tdvolsagszabaly érvényes a kotések

hosszara nézve.

EDR véletlen halo modell

Az exponencialis tdvolsagszabaly felfedezdinek sikertilt kidolgozni egy olyan véletlen
halozat modellt, mely a valds agyi haloknak (konnektomoknak) szdmos haldzattopologiai
tulajdonsagat leirja. Tobbek kozott az tigynevezett mag-periféria struktira létezését és a
klikkméretek eloszlasat, fontos binaris (stlyozatlan) globalis és lokalis mennyiségeket,
valamint az informécidaramlast jellemzé kommunikdcidos hatékonysdgok valtozasat is,
kiilonbozo stirtiségekre nézve. A véletlen haldo modellt az angol elnevezésbdl (exponential
distance rule) adodéan EDR modellnek nevezték el. A modellhalé a valds agyi halokhoz
hasonldan iranyitott és sulyozott is, a generalasdhoz a kovetkezd bemeneti paraméterek
sziikségesek:

e FEgy megvalasztott A paraméteri p(d) ~ exp(— A d) exponencidlis eloszlas.
® A csomok (agyteriiletek) kozotti tdvolsagokat tartalmazo (szimmetrikus) D matrix.

e A valds agyi halézatban levo linkek szama, E.

A bemeneti paraméterek koziil a p(d) ~ exp(— A d) exponencidlis eloszlas tulajdonképpen
a tavolsagszabalyt jel6li, amire tekinthetd egy fizikai megkotésnek is. A D tavolsagmatrix
pedig tulajdonképpen egy geometriai megkdtést jelent. Mivel ez a D matrix, és a linkek
szama E ugyanaz egy allatfaj agyi haldjara nézve, az EDR modell valdjaban egy
egy-paraméteres modell, amelyet a A lecsengési rata hatiroz meg (Ercsey-Ravasz et al.,
2013).
Egy ilyen térbeli, fizikai, irdnyitott és sulyozott halé generdlasa az EDR modell
megalkotoi szerint a kovetkezd algoritmussal torténik:
1. Véletlenszertien kivalasztunk egy d tavolsagot a megvalasztott p(d) ~ exp(— A d)

exponencialis eloszlasbol.
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2. Megkeressiik az 6sszes (i, j) csomdpontparost, melyre a Dij matrixelem (csomok

kozotti mért tavolsag) ugyanabba a bin-be esik, mint az el6zd 1épésben kivalasztott d

tavolsag (vagyis d < Dij < d + Ad). A Ad binméretet az allatfajnak specifikusan

valasszuk meg.

3. Az eldz6 1épésben kapott csomopontparosok koziil kivalasztunk teljesen véletlentil
(egyenletes valosziniiséggel) egyetlen egyet.

4. A kivalasztott csomopar kozé beszurunk egy teljesen véletlen iranyt kotést.

5. A fenti lépéseket megismételjik mindaddig, mig a modellhdloban a binaris
(sulyozatlan) kotések szama el nem éri a valds haloban meghatarozott £ kotések

szamat.

A modellhal6 sulyozottsaga abbol a ténybdl fakad, hogy ugyanaz a csomoépontpéaros kozé
dobhatunk tobb Iépésben is kotést, igy egy sulyértéket generalva. A generaldas megallasi
feltétele ezért fog fiiggeni a bedobott bindris kotések szamétol, ami nem ugyanaz, mint az
Osszes bedobott kotés (Ercsey-Ravasz et al., 2013).

Mint mar emlitve volt, az EDR modell a makakd, egér €és patkdny agyi haloé szamos
jellegzetességét megmagyarazza. Ez tehat alatdmasztja azt az allitast, hogy az exponencialis
tavolsagszabaly betartdsa egy fontos kritérium az agy kifejlédésében. Ugyanakkor érdemes
megjegyezni azt is, hogy az EDR daltal nem megmagyarazott topologiai tulajdonsagok is
érdekes eredményeket jelenthetek, sugalvan azt, hogy ezek egyéb bioldgiai specifikussagbol
adodnak.

Tovabbiakban tehat az exponencialis tdvolsadgszabalyt és az erre épitett EDR véletlen

halé modellt vizsgaljuk meg az ecetmuslica esetén.

Adatok feldolgozasa

Az adatokat a Codex platformrdl toltottiik le, az adatbazis legutolsd verzidjat
(snapshot 783 - Oct 2023), mely 139.255 leellendérzott idegsejtet, 2.700.513 kapcsolatot és
34.153.566 szinapszist tartalmaz. Az adatbazis kezel6i kiillon megjegyezték, hogy az a 2,7
milli6 kapcsolat a neuronok kozott az 6sszesen detektaltak egy részét képezik, ezek a kotések
4-nél tobb szinapszist tartalmaznak. Ez a kiiszobérték megegyezik a bevezetdben emlitett

crer

hogy ezeket a szlirt kdtéseket nagyon jo pontossaggal tudtak megjosolni, érvelhetd biologiai
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szempontbol is a kiiszobérték hasznalata. Ugyanis az erdsebb (tobb szinapszisbdl allo)
kotések fontosabb szereppel rendelkezhetnek a neuronok kézotti kommunikacidban, valamint
valésziniibb, hogy ezek egyedtol fiiggetlenek (Dorkenwald et al., 2023).

A konnektomot jellemzd szomszédsagi matrix mellett még felhasznéltuk a neuronok
egyik fajta osztalyozasat is, amely 3 kiilonbozo kategdridba sorolhatok. Belsd (intrinsic)
neuronoknak nevezziik azokat, melyek teljesen az agy belsejében talalhatoak. Az afferens
(afferent) neuronok sejttestjei az agyon kiviil helyezkednek el, viszont az axonvégei az agyba
nyulnak. Az ilyen tipusu neuronok az érzékszervekbdl szerzett szenzoridlis informaciokat
kiildik az agyba. Az afferens neuronok “ellentéteinek” tekinthetok az efferens (efferent)
neuronok, melyek sejtteste az agyon beliil van, axonvégei pedig kiviil (Dorkenwald et al.,
2023). Ezek pedig motorikus informdciot kiildenek ki az agybdl, nevezik ket még
motoneuronoknak is ¢és a mozgas kivitelezésében van szerepiik. A tovabbiakban bemutatott
eredmények esetén csak ezek a belsé neuronok voltak figyelembe véve, melyek kb. az 6sszes

neuronok 85%-at képezik (118 ezer a 139-bdl).

Ecetmuslica konnektom az agyteriiletek szintjén

Az el6z6 kutatdsokhoz hasonldéan, az EDR modell érvényességét mi is eldszor az
agyteriiletek (funkcionalis zonak) szintjén fogjuk megvizsgalni. Ez a makakd esetén
egyszerlibb volt, mivel a retrograde tracing kisérleti modszer altal kapott méréseket
feldolgozva egybdl a zondk szintjén kaptdk meg a konnektomot. Tehdt a mi esetiinkben
kicsinyiteni kell a konnektomot, at kell térjliink az agyteriiletek szintjére. Ezt konnyedén meg
is lehetne valdsitani, ismerve mindegyik neuron “hovatartozasat” (sejtteste melyik zonaban
helyezkedik el, vagyis hol kapja az informdaciot), meg tudnank hatdrozni az agyteriiletek
kozotti kotéseket, példaul a hozzajuk rendelhetd neuronkapcsolatok atlagolasaval.

Az ecetmuslica agya sokkal slirlibb (6,9 szinapszis/um’), mint az emldsoké (< I
szinapszis/um?), illetve legtobb neuronjanak a felépitése pedig az eml8s6knél megszokottol
eltér, abban az értelemben hogy a sejttest és a dendrit térben el vannak vélasztva
(Dorkenwald et al., 2023). Tehat a dendrit — sejttest — axon ut mentén torténd
informacidaramlas nem megfeleld kozelités az ecetmuslica neuronjaira nézve. Ezesetben a
sejttestek foleg az agy felszinén helyezkednek el, a beldliik kiindulé nyulvany (amit neveznek
még elsodleges neuritnek) hatol be az agy belsejébe, onnan pedig két részre dgazik szét.

Egyik elagazas a dendrit (ahol kapja az informéciot), a masik pedig az axon (itt kiildi az
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informdciot), mindkettére jellemzd a tobbszords kisebb eldgazdsok megjelenése. Tehat az
ecetmuslica esetén egy neuron tarsitdsa egyetlen egy agyteriilethez nem lehetséges, mivel a

nyulvanyai tobb ilyen zonat jarhatnak be.

ecetmuslica

A O wEg ]

e raiie it

o L0l beed MeEualil

S.abra: Neuronok kozot killonbségek emlbsiok (felsd dbra) és az ecetmuslica
kizitt (alsd dbra), Emlostk esetén a dendrit a sejttest koriil helyezkedik el,
ecetmuslica esetén viszont el vannak valasziva,

Forvas: Beaulien-Lavoche, L. et al., 2021 (felsd abra);

httpsSoodex flvwire aizappiview 3d falsd abra)

Ha a neuronokat nem 1is, a szinapszisokat viszont lehetséges tarsitani az
agyteriiletekhez. Ez Dorkenwald és tarsainak sikeriilt is, felhasznalva egy el6zd kutatasban
meghatarozott neuropilek (agyteriiletek) atlaszat (Ito et al.,, 2014), a szinapszisokat a

pre-szinaptikus oldaluk szerint soroltak be a 78 zonaba.
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G.abra: Az ecetmuslica 78 agyterilete (neuropilie).
Forras: https.Ycodex. flywire. aifapp/neuropils

fgy tehat megvolt az elegendd informacio ahhoz, hogy megépitheté legyen a konnektom az a
neuropilek makroskalajan. Ugyanaz a kutatocsoport ki is dolgozott egy modszert, mellyel az
épités megvaldsithato. A kovetkezd két feltételbodl indultak ki (Dorkenwald et al., 2023; Lin
et al., 2023):

e Egy neuron esetén az informacidaramlés valosziniisége (jel.: p) egy adott agyteriileten
beliil megkozelithetd ugy, hogy az ott talalhatd szinapszisok szamat osztjuk az 0ssz
szinapszisainak szdmaval.

e Egy neuron esetén az informdcid6 be- és kiaramldsa egymastol fliggetlennek

tekinthetd, vagyis szamolhat6 kiilon valdsziniiség a bejovo (pin), és kiilon a kimend

szinapszisokra (pout).

Tehat egy neuronon keresztiili informacidaramlés valoszintiségét jellemezheté N darab

agyteriilet esetén két N hosszusagu vektorral.

A két vektort (diadikusan) 6sszeszorozva megkaphaté egy N X N-es W matrixot, melynek

Wl_j eleme meg fogja adni annak a valoszinliségét, hogy az adott neuronnak bearamlo

informacioja legyen az i. agyteriiletben ES kidramloja a j.-ben.
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W =pp

in® out

Kiszdmolva a fenti matrixot az Osszes neuronra és Osszeadva Oket megkaphatd a végsd
neuropil-neuropil konnektom, amit neveznek még projektomnak is.
w=yw®
i

Mi is ugyanezt az algoritmust haszndlva szamoltuk ki az agyteriiletek kotésmatrixat
(projektomat). A neuronokra vald szummazds utdn a matrixelemek igazabol egy
erdsségértéket adnak, amik a zondk kozotti kapcsolatokat jellemzik. Tekintve, hogy az
agyteriiletek kiilonb6z6 méretiick lehetnek (lasd 6. dabrat), a szinapszisok szémai
nagysagrenddel eltérhetnek a nagyobb és kisebb zondk esetén. Ezért mi a kapott

kotésmatrixot lenormaltuk oszlopai szerint, igy pedig az ujonnan kapott Wl,j matrixelem meg
fog felelni annak a P valosziniiségnek, hogy az i. agyteriiletben kapott informacid

ataramlodjon a j.-be. Tehat, az i — j — k aton haladé informécidaramlas valoszinlisége
megadhatd a megfeleld matrixelemek szorzataként:

=W - W
pi—>j—>k ij jk

Logaritméalva, majd beszorozva — 1-gyel a fenti egyenlet két oldalat, kovetkezot kapjuk:
— log(p,,, ) == logW, - W) = —logW) + [-log(W)]

i-»j—=k

A halozat szempontjabol nézve érdemesebb ilyen alakban definidlni a kotések sulyat, mert
igy az 0Osszegiikbdl alld6 csomodpontok kozotti Uthosszak 1 értelmet nyernek. Erre a

) = 0 értékre tekinthetink ugy is, mint egy ellenalldas érték az

— log(p.

i-»j-k
informacidaramlasra nézve. Igy a haldzaton beliil a csomok kozti legrovidebb tithosszak
egyuttal a legkisebb ellendllasu utat fogjadk jelenteni, vagyis a legvalosziniibb utjat az
informacioatvitelnek. A tovabbiakban bemutatott eredmények mindegyik esetében a

konnektom kdtésmatrixanak — log (W) alakjaval dolgoztunk.

Exponencialis tavolsagszabaly és ecetmuslica EDR modellje

Az exponencialis tavolsagszabaly ellendrzésére sziikségiink volt az axonhosszakra.

Ezért szintén a Codex webes feliiletrdl toltottiik le a térbeli graf-/faszerkezeteket, melyek a

crer

a neuronfakat, az axonhosszakat a kovetkez6 moédon mértiik le: kikerestiik a sejttestnek jelolt

csomot (szupervoxelt), és meghatarozzuk a hozzé legkdzelebb levd pre-szinaptikus pontnak
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jelolt szupervoxelt. A koztik levd tuthosszal kozelitjiik meg a neuron axonhosszat, a
pre-szinaptikus pont kivalasztasanal pedig azért vessziik a sejttesthez a legkdzelebbit, mert
minket maga az axonnyulvany érdekel. A legkdzelebbi pre-szinaptikus pont utdn mar szinte
mindig nagyon sok fele dgazik az axon.(pl. az el6zd 5. dbran). Azt is meg kell emliteniink,
hogy bizonyos neuronok esetén ez a legkdzelebbi pre-szinaptikus pont nem feltétleniil az
axonvégen talalhatd, hanem megeshet, hogy a dendriten vagy maga az axonnyulvanyon
legyen. Erre két okot lehet adni: a szinapszis josold neurdlis halo hibazhat, vagy ezek a
pontok a nem a hagyomdnyos axonvég-dendrit szinapszisok, hanem dendrit-dendrit vagy
axon-axon. Figyelembe véve, hogy mi a kozel 120 ezer minta eloszlasat nézzik, statisztikai
szempontbol ez nem hoz be nagy hibat.

A kapott axonhosszak eléforduldsi valdszintiséget abrazolva a 7. dbran, lathato ahogy

szépen kirajzolodik az exponencialis csokkenés. A lecsengd részre megkaptuk az ecetmuslica
konnektomjara jellemzo A .= 23,58 mm ~ értékli csokkenési ratat. A fittelést elvégezve

tobb méretli bin-re, egy (23, 51; 24, 06) mm~ " konfidenciaintervallumot kaptunk.
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T.dbra: Ecetmuslica axonhosszainak eloszlisa. Az axonhossz a
newrontiban a sejttest és hozza legkizelebbi preszinapsetikus pont
kizotti dthosszként volt megkizelitve. A fekete szaggatott vonal a fittelt
A=2338 mm! egyiitthatdji exponenciilis csokkenést jelili.

Belsd dbra: killonbizé méretii bin-ckre kapott £ paraméterek, melyekre
szamoelt 95%-o0s konfidenciaintervallum (23,51; 24.06) mm*!

Az EDR modell érvényességének vizsgalata Ggy torténik, hogy egy meghatarozott

[0, Amax] intervallumbodl vesziink sorra értékeket, mindegyik ilyen A-ra generdlunk tobb
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véletlen halét a bevezetdben elmagyardzott algoritmussal. Ezek utan meg kell nézni, hogy
melyik A paraméterre adja atlagosan a modell a valoés héalohoz képest a legkozelebbi
eredményt, egy adott halozatelméleti tulajdonsagra (pl. fokszameloszlds vagy atlagos
legrovidebb uthossz). Atlagos altal az értendd, hogy egy adott A-ra generalt dsszes véletlen
haléra kiszamoljuk az adott mennyiséget/metrikat és atlagoljuk a kapott eredményeket. Ha
pedig a legkozelebbi eredményt add A értéke az exponencidlis tavolsagszabalybol

kapott/fittelt (valos) A g értékhez kozel van, akkor kijelenthetd, hogy az EDR modell jol irja le

a valds agyi halé adott tulajdonsagat (Ercsey-Ravasz et al., 2013). Fontos, hogy a

megvalasztott Kmax valamennyivel nagyobb legyen mint a A p & also korlatot pedig azért

vessziik 0-nak hogy legyen egy null-model is, amihez az EDR modell hasonlithat6. Ugyanis
A =0 esetén p(d) = konst., vagyis az exponencialis tavolsagszabalybol ado fizikai
megkotés eltlinik, ezért nevezik CDR (constant distance rule) modellnek

A p(d) ~ exp(— Ad) alakjaban megjelend fizikai megkotés mellett egy geometriait
is megszabunk, a bemeneti paraméterként megadott D tdvolsagmatrix altal. Az agyteriiletek
kozotti tavolsagok kiszamolasahoz a fafbseg.py python csomagon keresztiil lekért, egy
régebbi kutatasban publikalt tomégkozéppontok helyzeteit hasznaltuk (Jenett et al., 2012).
Ezek a koordinatak 0sszesen 75 agyteriiletre voltak elérhetdek, mivel 3 agyteriiletet a FlyWire
csapat adott hozza utdlag az adatbazishoz. A mi szempontukbol ez nem is jelentett nagy
veszteséget, mivel ez a 3 zona mar érzékszervhez elég kozeli, minket pedig mint mar
emlitettiik foleg az agyon beliili kapcsolatok érdekelnek. Két ilyen zona a bal és jobb
szemhez kapcsolodik (lamina of the compound eyes - lasd 6. dbran a két széls6 magenta
zonat), a harmadik pedig az ocellar ganglion-nak nevezett harmadik vizudlis érzékszerve az
ecetmuslicanak. Ez pedig a feje tetején helyezkedik el (lasd 6. dbran a fenti rozsaszin
gombocskét) és egy alulfokuszalt szemként viselkedik, szerepe van a repiilésben, illetve a
térbeli orientacioban. A projektomot tehat jraszdmoltuk csak erre a 75 agyteriiletre, ez pedig
egy E = 4733 darab kotésii halot eredményezett.

Mivel a D matrix euklidészi tavolsagokat tartalmaz, az EDR modell A paramétere is

ezen a skalan kéne legyen értelmezve. Viszont a A y axonhosszak eloszlasabdl kapott érték

nem igazan taladlhatd meg ezen az euklidészi skalan, mivel itt térbeli gérbék hossza van
szdmolva. Mint mar tudjuk, az ecetmuslica agyanak belseje nagyon siirii, teli van
axontekervényekkel, melyeknek hossza nagyobb egy egyszerli egyenesénél. Ezért egy

korrekt 6sszehasonlitas kedvéért kénytelenek voltunk ugyanarra a skalara hozni a valos A y és
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a modell A paramétert. Mivel a D matrixot nem tudtuk mas moédon kiszamolni, a lemért

axonhosszakat kellett atskalaznunk. Ez pedig hasonl6 modon tortént mint eredetileg,
ugyanazt a csomoparost (szupervoxeleket) vettiilk a neuronfakban, mint amikre szamoltuk a
legrovidebb uthosszakat. A kiilonbség annyi volt, hogy ezlttal a kettd kozott euklidészi
tavolsagot szamoltunk (mindegyik szupervoxel/csomé koordinatajat ismertiik a 1étezo

>4

adatokbol). Igy tehat ezen “euklidészi axonhosszak” eloszlasat megvizsgalva, szintén egy

‘71 .. . . -1 B’
exponencialis csokkenést kaptunk, viszont egy A = 41,1 mm = paraméterrel. Ezesetben a

konfidenciaintervallum pedig (39, 29; 41,71) mm” " értékii,

A legrovidebb uthosszakbol és az euklidészi tavolsagokbol kapott axonhosszak elég jol
korrelalnak (r = 0,91), ami egy erds linearis kapcsolatot sugall a kettd kozott. igy tehat
meggy0zodtiink az atskalazas helyességérdl, az abrara fittelt egyenes iranytényezdjébdl egy

1,55-0s faktort kaptunk.
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f.abra:

Bal oldalt: Ecetmuslica “euklidészi axonhosszainak™ eloszlasa. Az axonhossz a neuronfiban a sejttest cs
hozza legkdzelebbi preszinapszrikus pont kiziml euklidészi thvolsighént volt megkdzelitve. A fekete
szaggatott vonal a fittelt 2 = 41,1 mm' egylitthatoji exponencidlis csikkenést jeldli. Belst dbra: killdnbozd
meretil bin-gkre kapont oy paraméterek, melvekre szamolt 95%-0s konfidenciaintervallum (39 24 41,71} !
Jobb oldalt: Az axonhosszak és az “euklidésa axonhosszak™ korreliacios abraja, Mindegyik pont egy neuront
jelol, A két mennyiség )0l korreldl egyvmassal  (r=090), egy erds linedaris kapesolatot jelentve, A piros
szaggatott vonal a lincans fitvet jeloli, cgy {5 5-0s skalazdsi egvitthatoval.

Osszegezve tehit, az EDR modellhalok generalasdhoz a kdvetkezd paramétereket

hasznaltuk fel:

o p(d) ~ exp(— Ad)aholA €{0, 5, 10, ... 55, 60 mm '}
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e 500 generalt véletlen halo egy adott A-ra
e neuropilek kozti 75 X 75-6s euklidészi tavolsagmatrix D

o kotések szama E = 4733

A kovetkezd fejezetben mutatjuk be kapott eredményeinket az ecetmuslica valds

héldjara, valamint CDR és EDR modelljére.

Eredmények

Ebben a fejezetben tehat kiilonb6zd halozatelméleti mennyiségeket szamoltunk ki és
hasonlitunk 0ssze a valos agyi halora ¢s a CDR/EDR modellekre. Az egyszeriiség kedvéért
azokban az esetekben, ahol egy dabra egyetlen egy A paraméterii EDR modell

Osszehasonlitasat jelenti a valds agyi halozattal (pl. eloszlasok esetén), a CDR modell mellett

csak a A = 40 mm = EDR modellre kapott eredményt mutatjuk meg. Mivel ez a
legkozelebbi érték a fittelt A d-hez, igy meg tudjuk vizsgélni a modell pontossagat (ha pedig

mas értékre ad talalobb eredményt a modell, azt kiilon megemlitjiik).

Egy- és kétiranyu kotések szama

Az egy ¢és kétirdnyll (marmint oda-vissza tipust) kotések szaménak vizsgalataval
betekintést kaphatunk az agyi halézaton beliili kommunikacié reciprocitasara. El6z6
kutatasokban példaul a makako esetén is azt kaptadk, hogy a kommunikéciéo tébbnyire
mindkét irdnyba torténik a csomok kozott (Ercsey-Ravasz et al., 2013). Az ecetmuslica
esetén mi is ugyanarra a kovetkeztetésre jutottunk, amire szadmitottunk is mivel a hald
stirisége igen nagy (kb. 85%).

A kiilonb6z6é paraméteri EDR modellekre is elvégezve a szdmolast, a legjobban talalo egy-

¢és kétiranyt kotések szamat (jel.: M v M 2) al = 35mm " értékre kaptuk, ami igen kozel

-1 .
van a valos (axonhosszak eloszlasara fittelt) A = 41,1 mm = értékhez (valamint a

konfidenciaintervallumhoz is) , és ennél az értéknél is nagyon kozel all a modell a kisérleti

eredményekhez.
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Qdibra: Egy- ¢s kétirinya kotésck szima (M, M) A
szaggatott vizszintesek a valos agyi halora kapott eredmeényt
jelélik. A pontozott gérbe pedig a kiilonb&zd 4 paraméteri
EDR modellekét.

Haromszog motivumok eloszlasa

Haromszdg motivumoknak nevezik a harom csomdpontbol allo algrafokat, melyek a
halozat épitdelemeinek is tekinthetdk, valamint elézdleg tobb informaciofeldolgozd haldra is
hasonl¢ jellegli eloszlast kaptak (Milo et al., 2002). Egy iranyitott haloban 6sszesen 16 darab

ilyen haromszdg konfiguracid 1étezhet a kotésekre nézve, a 10. dbra x-tengelyén vannak ezek
e, -1 ot
feltiintetve. Ezesetben is inkdbb a A = 35mm  paraméteri modellre kaptuk a

leghasonlobb motivum eloszlast, viszontaA = 40 mm -re is kozelit kaptunk (10. &bra).
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L0.Abra: Haromszdg motivumok eloszldsa valds (fekete) és modell
(piros) halora. Felso dbra: 4 = 0 mm CDR modellre: Also dbra: 4 =
40 mm" EDR modellre

Klikk méretek eloszlasa és mag-periféria struktiara

A k-klikk egy halon beliil egy olyan algrafot jelent, mely & csomobol all és teljesen
kotott, vagyis iranyitott hald esetében k(k - 1) kotéssel rendelkezik. Megvizsgalva a
kiilonbozé méretli klikkek eléfordulasat az ecetmuslica halojaban, 43-as méretiit kaptunk a

legnagyobbnak, mellesleg 31 darabot beldle. A teljes eloszlast nézve ismét az EDR modellre

(A = 40 mm” - re) kaptunk hasonld eredményt, a CDR esetén ilyen nagy méretii klikkeket

nem volt képes reprodukalni.

A 43-as méretli legnagyobb klikkek tehat magukba foglaljak a csomok tobb mint felét, egy
nagy, kozponti magot alkotva a haldzaton belill. Ez a mag-periférianak nevezett struktira
(core-periphery) a makako agyi halozatban is megjelent, feltételezések szerint ennek a siiri
magnak az agyteriiletek egyiittes informacié (és ingerek) feldolgozasdban van szerepe
(Ercsey-Ravasz et al., 2013). Megvizsgalva a 31 db. ilyen klikket, dsszesen 53 kiilonb6z6
talalhat6 meg benniik, ezek kozott minddssze 2726 kotés van, ami egy nagyon nagy, 98%-os

striiséget jelent. A maradék 22 csomd az ugynevezett periféridhoz tartozik, 204 kotés

22



talalhatd meg benne, a maghoz képest joval gyérebb, 44%-os slirliségli. A mag-periféria

kozotti kotéseket stirlisége viszont nagyobb, kb. 77%.

A = QU000 an ! A = (U0 an !
] e e o —————————————————————————————
- AT - T
B 4= REODEL = MRODEL
r 1
jar
) . |
r - ]
41 il 15
A 8 THED ¢ A w0 S0, ) i
- T _— A

- = WCHIEL = RALHIL
[
i i i

uligpa wiz

1ldbra: Klikk ]TII'_TI'_H.L closzlisa valos (fekete) és modell (piros) halora. Az
errorbar-ok a modell {(véletlen) halokra kapott eredmények seordsat jeliolik. Felsi
dbrik: & = 0w CDR modellre: Alsd dbrik: 2 = 480 mm’ EDR modellre

12.4bra; Az ccetmuslica konnektomjinak sirl magja. Bal oldalt: mag haldzati dbrija (az élek
szilessépe a kités erosscoével aranyos) Jobb oldalt: maghor tartozd agyieriiletek elhelyerkedése az
agyban
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Fokszam

A fokszam talan a haldzatelméletben a legismertebb mennyiség, ez egy csomora van
szamolva, sulyozatlan haloban megadja mindegyik csomo szomszédainak szamat. Iranyitott
halé esetén szétvalaszthatdé a két irany szerint, beszélhetiink bemeneti és kimeneti

fokszamokrol:

Ahol Al_j a halot jellemzd szomszédsagi matrix elemei, értéke 1 ha létezik kotés j-bol i-be,

egyébként 0. Tehat ez a mennyiség megadja nekiink, hogy hany szomszédja van egy adott
csomoOnak (hany agyteriilettel kommunikal, és melyik irdnyba). A 13. abran példaként
abrazoltuk a csomok bemeneti fokszamat, a valéos és a CDR/EDR haldkra. A csomokat
fokszamuk szerint csokkend sorrendbe rendeztiik kiilon a valds és modell halokra, az EDR
esetén visszakaptuk az alacsonyabb fokszamértékeket. Megfigyelhetd, hogy a valds adatok és
modell esetén is van egy par kdzos kisebb fokszamu csomé (pl. az agy szélén elhelyezkedd
vizualis zonak LOP, ME, AME), viszont kiilon megemlitenénk hogy az EDR modellt6] nem
varhato el, hogy reprodukalja a csomdk sorrendjét (pl. a centralis agyban elhelyezked6 EB
zonanak valojaban elég alacsony a fokszama, az EDR modellbe viszont nagy). Ez abbol
adodik, hogy a két megkotésen kiviil a modellhald generalasdban a csomok (agyteriiletek)

teljesen véletlenszerlien, egyenletes valdszinliséggel vannak kivalasztva. A kapott
eredmények elég kozel voltak tobb A = 30 — 50 mm”" értékre, mi most ebbdl az

intervallumbol egy (A = 40 mm_l) EDR modell eredményt jelenitiink meg.
Véletlen halok esetében 4altaldban inkabb a fokszdmeloszlast szoktdk megnézni.
Amint mar emlitettiik, az EDR modell nem tudja visszaadni ugyanazt a fokszamértéket

egyenként a csomokra, ezért minket is a fokszamok eloszlasa érdekel inkabb.
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13.4bra: Bejovo linkekbdl szamolt fokszim a csomopontok szerint, valos

(fekete) és modell (piros) halora. Felsé dbra: 1 = 0 mm' CDR modellre; Also
abra: 4 = 40 mm™’ EDR modellre
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l4.dbra: Fokszimok closzlasa valds (fekete) és modell (piros) hdléra. Az errorbar-ok a modell
{véletlen) halokra kapott eredmények szorasat jelolik. Felsé abrak: 4 = 0 mm™" CDR és & = 40 mm'
EDR modellre a bemeneti fokszam; Also abrak: CDR és EDR modellre a kimeneti fokszdm.,

Atlagos legrovidebb tthossz

A halozatok egy masik jellegzetes mennyisége az atlagos legrovidebb uthossz
(average path length), melyet legtobbszor stlyozatlan és irdnyitatlan haldkon definidlnak,
vagyis mint a héalézat csomoi kozotti ugrasok szamanak atlaga. Ez a mennyiség a valds
héalozatok kis-vilag tulajdonsag (small-world property) felfedezésével valt felkapotta,
miszerint a nagy méretil valoés halozatokban is viszonylag kevés 1épésben érhetiink egyik
csomobdl a masikba (pl. szocidlis hald esetén a jol ismert hat 1épéses tavolsag) (Watts &

Strogatz, 1998). Matematikailag az atlagos legrévidebb tthossz felirhato, mint:

_ 1
APL NN-1) Z ij
ij
Az ecetmuslica esetén APL = 1, 09-et kaptunk, ami azt jelentené, hogy atlagosan egyetlen

egy ¢l valaszt el két csomot, ami a hald nagy, 85%-os surliségét nézve logikus is. A

szamunkra érdekesebb eredmény az az, hogy amint a 15. abran is lathatd, az EDR modell
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ismét jol jellemzi a valds halot, mellesleg egy A d-hez kozeli értéki paraméterrel (

A =35mm " koril).

P
.12 L === PDATA:APL=1.0%4414

| —8— < APL=> (A ]

1.10 1

Lo [ o ——— — — — ————— s v S o - — - o

By 1

5 ol ‘

= 108 .

= L 1

A L 1

Eu I 1

7 1.06 1

0 L i

=
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15.4bra: Atlagos legrovidebb Gthossz (APL). A szaggatott
vizszintes a wvaldos agyi halora kapott eredményt jeldli, a
pontozott girbe pedig a killinbézdé A paraméteri EDR
modellekét. Az errorbar-ok a modell (véletlen) halokra kapott
eredmények szorasat jelilik.

Klaszterezési egyiitthato

A kis-vilagusag felfedezésével az atlagos legrovidebb tthossz mellett a klaszterezési
egylitthato is népszertivé valt. Egy csomopont (lokalis) klaszterezési egylitthatoja igazabol
megadja a kozvetlen szomszédsigiban a kotések stiriségét. Atlagolva az Gsszes
csomopontra, megkaphaté a halozatot jellemzd (globalis) klaszterezési egyiitthatd, ami az
elobb emlitett kis-vilag tulajdonsaggal rendelkez6 haldzatoknal elég nagy (Watts & Strogatz,
1998). Ez az 4tlagos klaszterezési egyiitthato megadhatd az alabbi modon:

N

N
_ L _ 1 1
¢ = N_Z CCi_ N_Z k(k —1) )
i=1 i=1 1 ],kENL_

Ajk
Ahol N a csomok szamat, ki az i. csomod fokszamat (vagyis kozvetlen szomszédainak
szamat), Nz pedig az i. csomo szomszédait jeldlik. Az elsé szumman beliili tag adja meg

tulajdonképpen a szomszédsag strliségét, itt Ajk a halézat sulyozatlan & iranyitatlan

szomszédsagi matrixat jeloli.
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Az ecetmuslica agyi haldzatat egy nagy CC = 0, 934 klaszterezési egyiitthato jellemez, az

EDR modell meg ismét A = 35 mm”" kéril adja vissza ezt az értéket, de a A = 40 mm”!

értéknél is nagyon kozel van még az adatokhoz.

=== DATA:CC = 0934435 ]

—— <=CC=(4)

0.97

0,96

0.95 |

clustering coefficient

0.94 :

0.93 |

3 PO —" & el 'l i Pa—" | T T
0 10 20 30 40 50 i)
I

A |mm
l6.dbra: Klaszterezési egylitthatd (CC). A szaggatoll vizszinles a
valds agyi halora kapott eredményt jeldli, a pontozott gorbe pedig a
kiilénbded 4 paraméterii EDR modellekét. Az errorbar-ok a modell
{véletlen) halokra kapott eredmények szorasat jeldlik.

Tranzitivitas

A tranzitivitds az el6zdleg bevezetett klaszterezési egyiitthatohoz hasonlo, ugyanazt a
halozati tulajdonsagat probalja jellemezni, csak kicsit masképpen van szamolva. A
matematikdban ismert tranzitiv reldcidhoz hasonld, annak a valdszinliségét adja meg, hogy

két azonos szomszéddal rendelkezd csomd kozott egy ¢l legyen.

cc ”Z kA ijA jkAki

Sk (k,— 1)
Itt az el6z6 értékhez hasonldt kaptunk, CC = 0,929 ; az EDR modellre szamolt tranzitivitas

. -1 . v rim . .
pedig A = 40mm esetén volt megkozelitdleg ugyanaz, mint az ecetmuslica

konnektomjanal.
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17.abra: Tranzitivitas (CC). A szaggatott vizszintes a valos agyi
hilora kapott eredményt jeléli, a pontozott girbe pedig a

killtnbdzd 4 paramétert EDR modellekét. Ax errorbar-ok a modell
(véletlen) halokra kapott eredmények szorasat jeldlik,

Sulyeloszlas

A tovabbiakban sulyozott mennyiségeket vizsgaltunk meg, legelészor a
sulyeloszlassal kezdtiik. Itt egyuttal megemlitenénk, hogy a kapott modellhalokra is
ugyanugy elvégeztiik a normalast, valamint a logaritmalast, mint a valds esetén. A sulyok
eloszlasa haranggdrbe alakjat kdveti, viszont itt a legjobban talald EDR modellek esetén is
kicsit el van cstszva.

A =0.0 mm i =400mm’

0.5 Fr———1 . . 05 . ———
W DATA . _— DATA

—$— MODEL —4— MODEL

density
densily

0l F 1

0.0

0 5 1 15 M

Il W ghll b wighit )
18.4bra: Salyok eloszlisa valos (fekete) és modell (piros) hdléra. Az errorbar-ok a modell

{véletlen) haldkra kapott eredmények szordsat jelélik. Bal oldalon: 2 = 0 mm™' CDR modell. Jobb
oldalon: £ = 40 mm™' EDR modell
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Sulyozott linkek aszimmetriaja

A sulyozott linkek (kotések) aszimmetriajat a W sulyozott kotésmatrix értékeibol

szamoltuk ki:
W —w |
1 1]
VVU_+-VVj

Egyiranyu kotések esetén a nem létezd kotés sulyértékét 0-nak vettiik. Igy tehat a kapott

eloszlasba bele vannak szamolva ezek is.

A = 0.0 mm! A =400 mm™!
W p—— T T T T T 11 | T T T T

T T T T
E DATA

T T
N DATA |
—4— MODEL 1

—4— MODEL 1

density
density

il {
WKL) 0.2 LLE) [LR] LLE.] 1.0 . 0.2 4 [LX:] [LE.] 1.0

link asymmetry link asymmetry
19.:4bra: Silyozott kitések aszimmetrigja valos (fekete) és modell (piros) haléra. Az errorbar-ok a modell

(véletlen) hdlékra kapott eredmények szordsat jelélik. Bal oldalon: 2 = 0 pn' CDR modell. Jobb oldalon: 1 =
40 mp’ EDR modell

Ezesetben mar nem foghatdo rd annyira az EDR modellre (de se a CDR-re), hogy jol
megkozelitené a valddi halozat stlyainak aszimmetridjat. Minél nagyobb a A paraméter, annal
meredekebb a modellnek atadott p(d) eloszlas is, igy sokkal tobb ¢l fog bekeriilni az
egymdashoz kozeli csomdkhoz, egy nagyobb sulyértéket generalva. Ugyanakkor mi a kdtések
iranyat teljesen véletleniil valasszuk ki mindegyik 1€pésben, valojaban viszont az agyon beliili
kapcsolatok irdnya mogott biologiai magyarazat rejtdzik, szoros Osszefliggésben van a
teriiletek funkcionalis hierarchidjaval (Felleman & Van Essen, 1991). Ezt varhaté médon az
EDR modell nem képes reprodukalni. Ez egy fontos példa arra, hogy az EDR modellt mint
null modellt hasznalva, hogyan fedezhetiink fel olyan tulajdonsagokat, amelyek tényleg

biologiai fontossaguak és nem egyszerlien geometriai megszoritasokbol adodnak.
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Sulyozott fokszam

Stlyozott fokszam hasonldéan szamolhaté mint a stilyozatlan, csak ezesetben a csomo
szomszédaival valo kotések stlyosszegét fogja megadni.

) N
in
k"= ElW”
; N
e T w,
j=1 7

A sulyozott be- ¢és kimeneti fokszdmok eloszlasai vizsgalatdnal az EDR modellre kapott
eredmények mar nem jellemzik olyan jol a valos halora mérteket. A bemenetiknél még a

A= 40mm e még valamennyire jol talal a két eloszlds magassaga, csak a
maximumhelyiik nem. A kimeneti fokszdmok esetén pedig inkabb forditva.

A= 0000 mm ! A = 40,000 nn "
T T T T 1 T T T T 3
[ ] [ 1 O DATA
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20.abra: Salyozott fokszimok eloszliasa valos (fekete) és modell (piros) halora. Az errorbar-ok a modell
{véletlen) halokra kapott eredmények szorasat jelolik. Felsé abrak: 4 = 0 mm’ CDR és 2 = 40 mm™ EDR
modellre a bemenei fokszam: Also dbrik: CDR és EDR modellre a kimeneti foksziam,
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Sajatérték spektrum

A grafelmélet egyik alteriilete az ugynevezett spektralis grafelmélet, melyben sokszor
a szomszédsagi matrix linearis algebrai tulajdonsdgai vannak vizsgalva. Mi a stlyozott
szomszédsagi matrixot (kotésmatrixot) spektrumat szdmoltuk ki, viszont annak érdekében,

hogy valos sajatértékeket kapjunk, szimmetrizalnunk kellett. Vagyis a WwW' matrix
sajatértékeit abrazoltuk a 21. abran. Itt kiemelhetd, hogy az elsé par legnagyobb sajatértéke
az EDR modellnek eléggé megegyezik a valds halojaval, mig a CDR egyaltalan nem.

A=00mm" A = 30,0 mm~"
T T — T T T

=== DATA . === DATA
[[1] ;

—— MODEL | —— MODEL

1tk

107 F

cigenvalue &
cigenvalue &

T

10

1] 20 40 &l 0 b | 40 &0
eizenvaloe index i eizenvaloe index i

21.abra: Sulvozott sajatérték spektrum valés (fekete) és modell (piros) haléra, Az errorbar-ok a modell
{véletlen) haldkra kapott eredmények szordsat jelélik, Bal oldalon: & = (0 mw™’ CDR modell. Jobb oldalon: 4
=40 mm™" EDR modell

Tavolsagok eloszlasa

Ebben az esetben tavolsagok alatt valojaban a legrovidebb sulyozott uthosszakat
értjiik. Ezek pedig mint mar emlitettiik, értelmezhetdek a legkisebb ellenallasu utakként az
informaciofolyamra nézve. A szakirodalomban mar ismert, hogy ezek a tavolsagok a
sulyozott agyi halézatok fontos tulajdonséagait jellemezhetik (Schieber et al., 2017). A teljes

tavolsag eloszlast nézve az EDR modell A = 40 mm '-re nem a legkedvezdbb eredményt

. -1 B’ . vt x . r 1214 .
adta, mig pl. aA = 30 mm  esetén szinte tokéletesen talal a valos halora kapott eloszlassal.
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22.abra: Silyozott legrividebb Othosszak eloszlisa valos (fekete) és modell (piros) halora. Az errorbar-ok a

modell {véletlen) hdldkra kapott eredmények szorasat jelolik. Bal oldalon: 4 = @ mw™ CDR modell. Jobb
oldalon: 4 = 40 mm ' EDR modell

Kommunikacios hatékonysagok

A tavolsagok fiiggvényében ki tudunk szamolni két kommunikécios hatékonysagi
mennyiséget, melyek a halon beliili informaciofolyam jellemzésére szolgalnak. Globalis
hatékonysagnak nevezziik az inverz tavolsagok atlagat, amely a halozaton beliili atlagos
informacioatvitel hatékonysagat jellemzi (minél kisebbek a d tavolsagok, annal nagyobb lesz
a hatékonysag) (Latora & Marchiori, 2003).

A csomodk szintjén is definidlhatdo egy ilyen lokélis mennyiség, ami egy csomo koriili
informacidaramlas hatékonysagat fogja megadni, Gigy hogy kivessziik az adott csomoét a
kotéseivel egyilitt a halobol. Vagyis a csomo kivétele utdn a szomszédai kdzott Gjraszdmolva a

tavolsagokat (az egész maradék halon keresztiil) hatarozhatéo meg ez a lokalis hatékonysag.

1
E = —1— ¥
li ki(ki_l) j kEN dik/i
13

1

ki-vel az i. csomod szomszédainak szamat jeloltik, N i-vel a szomszédsagat, d],k /i-vel pedig az

i nélkiili haloban szamolt tadvolsadgot. Kiszdmolva és atlagolva az Osszes csomora ezt a
mennyiséget, megkaphatdo a halézat (atlagos) lokalis hatékonysdga (Vragovi¢, Louis, &

Diaz-Guilera, 2005).
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Az EDR modellt bevezeté cikkhez hasonld ezeket az Eg, E . értékeket nem csak a

teljes halo(k)ra, hanem a fokozatosan ritkitott verziora is kiszdmoltuk, végigkdvetve ezen
mennyiségek valtozasat a sirség fiiggvényében. Ezaltal megfigyelhetd a kiilonbozo
erosségli kotések szerepe a halon beliili kommunikéacié hatékonysagaban. Ha a legerdsebb
kotéseket kezdjiik kivenni fokozatosan, mint két hatékonysag elég hamar lecseng (lasd 23.
abran a piros ¢és fekete gorbéket). Viszont az érdekesség a masik esetben rejlik, mikor a
leggyengébb kotéseket kezdjiik kivenni a halobol. Ugyanis ekkor egy adott ponton mar csak a
halo legerdsebb kotései maradnak, amik tekinthetdek a legalapvetdbbeknek is. Ezért ezt a
maradék halot nevezhetjiik gerincnek is, mivel a hald kotéseinek alapjat képezi. Ez a gerinc

tartja fent a teljes halo globalis hatékonysagat, szétbontasa utan ez az érték nagyon gyorsan

csokken. Az é4bran a zold gorbéken latszik, hogy kb. 15%-os sfirliségik az Eg inkabb

konstans, az ennél alacsonyabb siirtiségeknél torik le. Ezzel ellentétben a lokalis hatékonysag
értéke egyre inkdbb nd, ahogy csokken a slirliség, a gerincnek megfeleld stirliségnél éri el a
maximumat. Ez azt sugallja, hogy a lokalis szinten torténd informacidaramlas sokkal erésebb
a gerincen beliil (Ercsey-Ravasz et al., 2013).

A szdmunkra igazan fontos eredmény az, hogy a valds haldé ezen tulajdonsagat
visszaadja az exponencialis tavolsagszabalyra ¢épilil6 modell, ezzel ellentétben a

null-modellként kezelt CDR halo6 ezt nem tudja megmagyarazni.
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Kovetkeztetések

E kutatasi projekt soran tehat sikeriilt egy mar jol ismert tulajdonsagéat az emlds és
ragcsald agynak leellendrizni egy rovar agyara is. Ez az exponencialis tavolsagszabaly néven
ismert torvény az agy optimalis kifejlédését, valamint minimalis koltségli kabelezését
jellemzi. Konkrétan megfogalmazva, az agyban az axonok eldforduldsi valdsziniisége
exponencialisan csokken a hosszukkal. A szabaly felfedezdi kidolgoztak egy véletlen halo
modellt, amely ezt az exponencidlis eloszlast és a csomok (agyteriiletek) koordinatait
felhasznalva képes egy olyan fizikai és térbeli (irdnyitott és stilyozott) haldt generalni, ami
visszaadja az emlds konnektom hal6zati sok tulajdonsagat.

Felhasznalva a FlyWire projekt keretén belill publikdlt teljes ecetmuslica

konnektomot, el tudtuk végezni ugyanezeket a vizsgalatokat. Lemérve az axonhosszakat

euklidészi tavolsagonként a megadott digitalizalt neuronokon, mi egy A .= 41,1 mm”"

paraméter(i exponencialis closzlast kaptunk egy (39,29; 41,71) mm”"
konfidenciaintervallummal . A projekt csapata altal meghatarozott modszerrel szamoltuk ki
az ecetmuslica projektomat (agyteriiletek halozatat) a neuronok kozotti kapcsolatok alapjan.
Majd ezt a valos agyi halozatot hasonlitottuk 6ssze az EDR modell néven ismert véletlen
halokkal, szamos haldzatelméleti mennyiséget kiszdmolva.

A sulyozatlan mennyiségekre az EDR modell szinte mindegyik esetében jo

pontossaggal adja vissza a valds halo tulajdonsdgait a A = 40 mm_lparaméterﬁ modell.
Sulyozott mennyiségek esetében viszont felmeriilt egy probléma, mivel ez a modell nem
tudja reprodukalni a valds halozat sulyozott kotései kozotti aszimmetriat. Ezek mogott
valoszinli egyéb érdekes bioldgiai tulajdonsadgok allhatnak. Ebb6l adédoan a stlyokra épiild
mennyiségek esetén se adta a legkedvezObb eredményeket az EDR modell. A sulyozott
legrovidebb uthosszakbol szamolt kommunikacios hatékonysagok esetén viszont ez a modell
ismét képes volt elég pontosan megmagyardzni a valddi tulajdonsagokat.

Végszoként kiemelnénk, hogy a kutatdsunkban az ujdonsag az volt, hogy ezt az
exponencialis tavolsagszaballyal torténé modellezést egy teljesen feltérképezett agyra
végeztik el, mellesleg egy masik allatcsoportba tartozora. Az emlésok (makako, egér,
patkany) utan az ecetmuslicara is kijelenthetd, hogy az EDR modell 6sszvissz jol irja le a
az iranyba mutat, hogy ez az exponencidlis tavolsagszabaly éllatfajtol fliggetlen, vagyis az

agy egy altalanos tulajdonsaga lehet. Ez egy fontos eredmény, mert azt sugallja, hogy ezutan

35



ujabb fajok konnektomjanak vizsgalatakor, eleve ezt az EDR modellt kell null-modellként
haszndlni, ha fel akarjuk fedezni az igazan érdekes, biologiailag is relevans tulajdonsdgokat,
amelyek nem egyszerlien fizikai és geometriai megkotésekbdl szarmaznak.

A tovéabbiakban egy nagy kihivas lesz kiterjeszteni ezt az EDR modellt a neurondlis szintre
is, az ecetmuslica lenne az elsd allatfaj, amire elvégezhetnénk ezt ezen a mikroszinten.
Ellenben ehhez az eredeti EDR modellt Gjra kell definidlni, hiszen ez az agyteriiletek szintjén

volt értelmezve.
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