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Témavezető: Dr. Emri Miklós, PhD

A doktori szigorlati bizottság:
elnök: Prof. Dr. Csernoch László, az MTA doktora
tagok: Kormosné Dr. Goda Katalin Klára, PhD

Prof. Dr. Bogner Péter, PhD

A doktori szigorlat időpontja: DE ÁOK, Nukleáris Medicina Intézet, 107,
2022. július 19. 11:00

Az értkezés bírálói:
Prof. Dr. Hajdú András, az MTA doktora
Dr. Kozák Lajos Rudolf, PhD

A bírálóbizottság:
elnök: Prof. Dr. Csernoch László, az MTA doktora
tagok: Prof. Dr. Hajdú András, az MTA doktora

Dr. Kozák Lajos Rudolf, PhD
Kormosné Dr. Goda Katalin Klára, PhD
Prof. Dr. Bogner Péter, PhD
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1. A doktori értekezés előzményei és célkitűzései

A neurális képalkotás fejlődésével az agykutatással foglalkozó tudományterületek

egyre összetettebb módszereket dolgoztak ki agyi funkciók megfigyelésére és vizs-

gálatára. Funkcionális agyi felvételekből származó adatok elemzésén túl felmerült

annak az igénye is, hogy megértsük, miként keletkeznek a funkcionális neurális kép-

alkotásból származó adatok az agy neurális ingerlésre adott válaszai alapján, illetve

az agy különböző területei együttműködve egymással hogyan dolgozzák fel a kapott

információt. A kiváltott válasz több, anatómiailag elkülöníthető területet érint az

agyban. Ezen “funkcionális szegregáció” ellenére az idegi folyamatok feldolgozá-

sa jóval összetettebb az egyes területek szinkronban történő munkavégzésénél. Az

agyi régiók együttműködéséhez kommunikációra van szükség, melynek során a fel-

dolgozott információ optimális módon jut a többi régióhoz a megfelelő viselkedés

eléréséhez. Ezt hívjuk “funkcionális integrációnak”.

Nem-invazív funkcionális mágneses rezonanciás felvételekkel (fMRI) jól mér-

hető az eltérés a mágneses mező homogenitásában az oxi- és a dezoxi-hemoglobin

között. A vér deoxigenálódását tekinthetjük a aktivitás indirekt mutatójának. A

metabolikusan aktívabb agyi területek megemelkedett vér szükséglete akár 2-4% in-

tenzitás változást is okozhat a képi felvételeken, ami feltehetően 4-8 másodperccel

a neurális intenzitásemelkedést követően tetőzik. Napjainkban a klinikumban hasz-

nált funkcionális MR szekvenciák lehetővé teszik, hogy 2-3 másodperc repetíciós

idővel (TR) mintavételezzük a teljes koponya térfogatot. Ennek eredményeként idő-

ben változó vér-oxigén szint függő (blood oxygen level dependen – BOLD) jeleket

nyerhetünk ki az agy bármely területéről, amelyek felhasználhatók agyi régiók egy-

más közötti interakcióinak, vagy agyi hálózatok kapcsolatrendszerének feltárására.

A BOLD-válaszból indirekt módon következtethetünk az agykéreg valódi neurális

aktivitására, viszont a hemodinamikai hatásokon kívül számos ismert (külső stimu-

láció) és ismeretlen (neurofiziológiás és mérési zaj, mágneses mező inhomogenitás)

tényező befolyásolja a mintavételezett adatokat. Ezért a képsorozat analízis előtti
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feldolgozásakor elengedhetetlen az adatok temporális és térbeli korrekciója és stan-

dardizálása a vizsgálat szempontjából hasznos jelek kiemeléséhez.

A BOLD-jel tulajdonságai és a neurális aktivitással való összefüggései régóta

kutatás tárgyát képezik. Az agyi konnektivitás inter-regionális összeköttetések min-

tázatát tárja fel agyi vizsgálatokban. Az kapcsolatokat többféle megközelítésből

vizsgálhatjuk neuronok, vagy neuroncsoportok, illetve agyi struktúrák (kortikális

régiók) között: strukturális (vagy neuroanatómiai), funkcionális és effektív kon-

nektivitásról beszélhetünk. Strukturális konnektivitással jellemezhetőek az anató-

miai kapcsolatok mintázatai. A strukturális konnektivitás pontos meghatározása

nem egyértelmű, de általában azonban az agyi régiókon átívelő idegpályák össze-

köttetéseit értjük alatta. Ez egybevág anatómiai ismereteinkkel. Ilyen információt

nyerhetünk ki például diffúziós tenzor képalkotás (DTI) segítségével. Funkcioná-

lis konnektivitással agyi régiók aktivitásának statisztikai függőségeit vizsgálhatjuk.

A kapcsolódás mértékét régiók időbeli aktivitásváltozásának korrelációjával becsül-

hetjük. Bár a funkcionális konnektivitás nagyon hasznos lehet a normálistól eltérő

kapcsolati minták leírására, nem képes felfedni a rejtett ok-okozati összefüggése-

ket. Az effektív konnektivitás ezzel szemben azzal a hatással definiálható, amit egy

neurális rendszer kifejt egy másikra. Ezáltal neuroncsoportok között oksági össze-

függéseket tárhatunk fel, ahol jellemzően a régiók közötti irányított kapcsolatokat

vizsgáljuk. A konnektivitást becslő eljárások többsége agyi aktivitást reprezentáló

idősorokat használ, úgy mint elektroencefalográfiából (EEG), lokális mezőpotenciál

(LFP) vizsgálatból, vagy funkcionális MRI-ből származó adatokat.

A napjainkban széles körben alkalmazott effektív konnektivitási módszer a di-

namikus oksági modellezés (dynamic causal modelling - DCM), amellyel a korábbi

gyakorlattól eltérően, agyi neurális hálózatok dinamikusan perturbálható rendsze-

rét hozzuk létre, és a kísérleti stimulusnak megfelelő bemenet hatására generálható

kimenetet (pl. BOLD-jel) hasonlítjuk a valódi mérési adatokhoz. Ez a megköze-

lítés jelentősen eltér a hagyományos módszertantól, és sokkal pontosabban tükrö-
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zi a neurális interakciók nem-lineáris és dinamikus jellegét. A modellező feladata

meghatározott csomópontok (pl. agyi régiók) közötti összeköttetések és a beme-

netek direkt, vagy kapcsolat moduláló hatásainak, mint modell paramétereknek a

specifikálása egy gráf modellben. A DCM ezen prior paraméterekből egy Bayes-i

optimalizációs eljárás során becslést ad a paraméterek posterior eloszlására, amely-

ből következtethetünk a csomópontok közötti irányított kapcsolatok erősségére. A

posterior paraméter eloszlásokból továbbá megadható egy közelítés a modell mérési

adatokra vonatkozó evidenciájára, amely annak a mérőszáma, hogy a modell mek-

kora valószínűséggel illeszthető a valódi regionális idősorokra. Matematikailag a

modell differenciál egyenletrendszerekkel írható le. Ezek az egyenletek definiálják

az agyi régiók rejtett állapotait, azaz a dinamikusan változó neurális aktivitásukat,

ahol az állapotok közötti feltételes függőségek effektív konnektivitásként kifejezhe-

tők.

Eredetileg a DCM egy hipotézis-vezérelt módszer volt, amely korlátozott számú

modell kiértékelésére használható neurobiológiailag releváns kérdések megválaszo-

lására. A hipotetikus agyi modellek összehasonlítását Bayes-i modell kiválasztás

(Bayesian model selection - BMS) módszerével végezhetjük, hogy megtaláljuk a

mérési adatokra legjobban illeszkedő BOLD-jelet előállító modellt minimális komp-

lexitás mellett. Későbbi DCM fejlesztések lehetővé tették modell halmazok, vagy

modell családok összehasonlítását, amely kiküszöbölte az egyes modellek összeha-

sonlításából származó statisztikai bizonytalanságot.

A hipotézis-vezérelt felfogással szemben számos tanulmányban követték azt a

stratégiát, hogy szisztematikusan felépített modellterek feltérképezésével kiválasz-

tották az adatokra legjobban illeszkedő modellt, és abból vontak le következteté-

seket. Azonban az optimális modell megtalálása sokszor nem triviális, ugyanis a

teljes modelltér számossága hiperexponenciális mértékben nő a modellt strukturáli-

san alkotó csomópontok számával. Az optimalizációs probléma megoldására hasz-

nált Bayes-i modell redukció (Bayesian model reduction - BMR) hatékonyan képes
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megállapítani, hogy egy adott modellben melyek azok a paraméterek, amelyek az

adatok függvényében valószínűsíthetően nem járulnak hozzá a modell evidenciájá-

hoz, avagy log-likelihood értékéhez. Azonban a BMR-en alapuló post-hoc eljárások

egyik hátránya, hogy a szűkített modellek evidenciája csak akkor egzakt, ha az ere-

deti modell lineáris. Továbbá ez a tisztán statisztikai módszer nem veszi figyelembe

a hálózat topológiáját, így a statisztikailag optimális modell struktúrája nem min-

den esetben értelmezhető neurobiológiai szempontok alapján. Előfordulhat, hogy

az optimális modellben egy külső hatás olyan kapcsolatot modulál, amelyet a BMR

eltávolított az endogén kapcsolati paraméterek közül.

A paraméterbecslés és a modell kiválasztás mellett a Bayes-i modellezés egyik

legjelentősebb problémája a struktúra tanulás (structure learning). A mérési adatokat

legnagyobb valószínűséggel magyarázó modellek keresése és nagy méretű modell-

terek teljes felfedezése a hiperexponenciális időbonyolultság miatt egy nehéz prob-

léma. Számos adatvezérelt eljárás létezik hálózati topológiák felfedezésére Bayes-i

hálózatok esetében. Azonban az irodalomban nagyon kevés DCM-re adaptált kere-

ső algoritmus létezik. A kevés modellkereső eljárástól eltekintve a struktúra tanulás

DCM-ben még nem megoldott a paraméter becslés nagy számításigénye miatt.

A DCM humán tanulmányok esetében az egyik leggyakrabban alkalmazott ef-

fektív konnektivitási módszer. Azonban kisállat-kísérleteken alapuló preklinikai

kutatásokban a módszert eddig legtöbbször EEG mérések elemzésére használták.

A humán és patkány agyi tevékenység BOLD válaszai közötti különbségek miatt

az emberi jelekre parametrizált hemodinamikai modell alkalmazása nincs validál-

va patkány fMRI vizsgálatokra. Munkánk során szeretnénk demonstrálni a DCM

keretrendszer alkalmazását preklinikai állatkísérletekben is.

A munkánk során célunk volt módszereket kidolgozni teljes DCM modellterek

gráfelméleti módszerekkel történő feltérképezésére DCM-hez adaptált modellkere-

ső algoritmusokkal. A nagy számosságú modelltérben való keresés magas számítási

igényét a DCM algoritmus optimalizált újraimplementációjával szeretnénk csökken-

6



teni. Bemutatjuk a saját fejlesztésű ReDCM szoftvert, amellyel lehetőség van DCM

modellek gyors kiértékelésére, ezzel segítve a modellkereső algoritmusok fejleszté-

sét és tesztelését. Továbbá demonstráljuk a DCM keretrendszer alkalmazását prekli-

nikai állatkísérletekben. A munkát megelőzőleg célunk volt kidolgozni egy korszerű

és robusztus munkafolyamatot az fMRI felvételek előfeldolgozására, amely alkal-

mazható a Debreceni Egyetemen használt szekvenciák előkészítésére. Ezen fejlesz-

tések nem képezik tárgyát jelen értekezésnek, és bővebb kifejtésük a Függelékben

találhatók. A kutatási téma kidolgozása során szeretnénk az alábbi módszertani fej-

lesztéseket végrehajtani:

1. A Dynamic causal modelling futási időre optimalizált verziójának implemen-

tációja, amely lehetővé teszi nagy számosságú modellterek vizsgálatát. A fej-

lesztés során elsődleges szempontként vesszük figyelembe a nagy számítási

igényű eljárások teljesítményorientált optimalizálását, valamint a program al-

kalmazhatóságát nagy számítási teljesítményű számítógép klasztereken.

2. Agyi hálózati topológián alapuló modellkeresés lehetőségeinek vizsgálata DCM

keretrendszerben.

2. a) Gráfelméletből és hálózattudományból ismert modellkereső algoritmu-

sok adaptálása DCM-hez, valamint alkalmazása egyedi és csoportszintű

analízis kapcsán.

2. b) Egy olyan keretrendszer kidolgozása, amelyben lehetőség van a modell-

kereső algoritmusok Bayes-i modellbecslésen és a modellek topológiai

összehasonlításán alapuló karakterizálására. Megfelelő metrikák alkal-

mazásával a különböző kereső és modell optimalizáló algoritmusok tel-

jesítménye kvantitatív módszerekkel mérhetőek és összehasonlíthatóak.

3. A DCM adaptálása és alkalmazása preklinikai környezetben, effektív konnek-

tivitás becslése patkány fMRI képsorozatok alapján. Szakirodalmi ismerete-

ink alapján nem jellemző kisállat-felvételek vizsgálata DCM-ben.
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2. Módszerek

DCM számítási igénye, és a ReDCM kifejlesztése

A kapcsolati és fiziológiai paraméterek becslését végző variációs Laplace (VL) al-

goritmus iteratív lépésekben generál regionális BOLD-jeleket az aktuális modell pa-

raméterek alapján, majd azoknak az fMRI-vel mért BOLD-jelekkel való összeha-

sonlításából származó hiba minimalizálása érdekében frissíti a modell paramétereit.

A neurális és hemodinamikai állapotegyenletek előrecsatolt modelljének inverzió-

ja meglehetősen számításigényes folyamat a differenciálegyenlet rendszer ismételt

integrálása miatt. A futási idő profilozása alátámasztja, hogy az képletek numeri-

kusan történő integrálásának folyamata jelenti a DCM számításának legjelentősebb

részét (a teljes futási idő 87.2%-a). A munkánk során törekedtünk arra, hogy az ere-

deti implementációban használt algoritmust megtartva korszerű számítási szoftver-

könyvtárak felhasználásával érjünk el sebességnövekedést, és felkészítsük a DCM-et

nagyteljesítményű számításokat (high performance computing - HPC) végző számí-

tógép klasztereken való futtatásra. A DCM munkánk során kifejlesztett újraimple-

mentált változatára ReDCM néven hivatkozunk.

A ReDCM célja, hogy hatékony számítási keretrendszert nyújtson determinisz-

tikus DCM modellek inverziójára, modellek összehasonlítására és modellkereső al-

goritmusok kifejlesztésére és karakterizálására. Ehhez ideális környezetet nyújt az

R programozási nyelv, amellyel szabadon, tetszőleges méretű számítógép klaszte-

ren egymással szimultán módon végezhető nagy számú DCM modell becslése. A

futási idő profilozás eredményei alapján kiemeltük az állapotegyenletek integrálá-

sát végző kódrészletet és C programozási nyelvre ültettük át, ahol a GNU Scientific

Library (GSL) szoftverkönyvtár segítségével hatékonyan hajthatóak végre a mátrix

műveletek. Szimulált idősor adatokon összehasonlítottuk a ReDCM és a DCM12

teljesítményét. A BOLD idősorok szimulációjához -0.5 és 0.5 intervallumban vé-

letlenszerű kapcsolatmátrixokat generáltunk 3x3, 5x5 és 7x7 méretben, biztosítva
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azt, hogy az inhibitoros hatásokat jelző önkapcsolatok negatívak legyenek. Minden

modellhez két bináris vektort generáltunk a megfelelő hosszúságú stimulusfüggvé-

nyek meghatározásához. Mindkét stimulus az összes régióra fejtett ki direkt hatást.

A regionális szintetikus adatokat az SPM-ben implementált spm_dcm_generate

függvénnyel állítottuk elő.

Modellkeresés lehetőségei és feltételrendszere DCM-ben

A mérési adatokra legjobban illeszkedő modell megtalálása az egyik legfontosabb

probléma a Bayes-i modellezés területén. Azonban nagy számosságú modellterek

feltérképezése nem triviális DCM-ben, ugyanis az alternatív modellek száma hi-

perexponenciális mértékben nő a modell csomópontjainak és a külső hatásoknak a

számával. A DCM keretrendszerben több lehetőség közül választhatunk a hálózati

struktúra feltárására:

• Egyedi szinten az adott régiórendszer által definiált összes lehetséges modell

alternatívát kiértékeljük, és kiválasztjuk azt, amelynek a legmagasabb az evi-

denciája az fMRI idősorok alapján.

• Alkalmazhatjuk a BMR módszerén alapuló post-hoc modell kiválasztást, amely

egyetlen modell becslését igényli, és annak bármely beágyazott modelljét ha-

tékonyan képes kiértékelni analitikus módszerekkel. Egy heurisztikus algo-

ritmus addig szűkíti a modell kapcsolati paramétereit, amíg a kapott modell

evidencia maximum értéket nem vesz fel.

• Keresést hajthatunk végre csoportszintű parametrikus empirikus Bayes (PEB)

analízis beágyazott modelljei között.

A modellkereső algoritmusok használata megköveteli, hogy minden egyes mo-

dellt potencionálisan egyenlően valószínűnek tekintsünk. Valós helyzetekben általá-

ban egyes modellek neurobiológiailag relevánsabbak lehetnek másoknál, azonban
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ezt figyelmen kívül hagyjuk Bayes-i modell összehasonlítás során. Ezért a mo-

dellkereső algoritmusok alkalmazására olyan esetben lehet szükség, amikor nincs

előzetes információnk a valódi hálózat jellemzőiről.

További problémát jelent, hogy az adatokat generáló modellre vonatkozó elő-

zetes hipotézis nélkül a megtalált modell kapcsolatrendszere nehezen értelmezhető

lehet, és nem reprodukálható egy másik alany, vagy más bemenő adatok elemzése-

kor. Ezért a gyakorlatban gyakran modell családokat alkotunk, amelyek mindegyike

egy hipotézis köré szisztematikusan felépített modelleket tartalmaz. Mivel a mo-

dell családok összehasonlításához szükséges a bennük foglalt modellek paraméte-

rillesztése, a modellkereső algoritmusok hasznosnak bizonyulhatnak, ha a keresés

eredménye képes előrejelezni a győztes családot.

Topológiai modellkeresés DCM-ben

Bayes-i hálózatok keresésére számos eljárás létezik. Ezek között található az egysze-

rű mohó algoritmusok, vagy komplexebb, például szimulált hűtést, vagy genetikus

algoritmusokat alkalmazó módszerek. Az alkalmazott kereső algoritmustól függő-

en a modell alternatívák száma továbbra is magas lehet. Az algoritmusfejlesztés és

tesztelés megkönnyítése érdekében a modell alternatívák becslését helyettesítettük a

teljes modelltér adatbázisából az alternatívákra vonatkozó rekordok beolvasásával.

További módja a modellkeresés hatékonyságának növelésére, ha az alternatí-

vák közül töröljük azokat a modelleket, amelyek pusztán olyan paraméterekben kü-

lönböznek a korábban már számításba vett modellektől, amik feltehetően nem vál-

toztatják a modell evidenciát. Ezért kifejlesztettük az általunk adaptált topológiai

modellkereső algoritmusok optimalizált változatát, amely figyelmen kívül hagy egy

modellt, ha olyan kapcsolatot adunk hozzá, vagy vonunk el belőle, amelynek az átla-

gos posterior paraméter valószínűsége nem ér el, vagy meghalad egy meghatározott

küszöb értéket az addig számításba vett DCM modellek alapján. Ezzel a változta-

tással biztosítani tudjuk, hogy magas átlagos valószínűségű kapcsolati paraméterek
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nem törölhetőek a modellből, illetve hogy a valószínűtlen kapcsolatokkal bővülő

modelleket figyelmen kívül hagyjuk.

Az alábbi algoritmusokat adaptáltuk DCM környezetben:

• Greedy equivalence search (GES): Az eljárást a modelltér egy véletlensze-

rűen kiválasztott elemével inicializáljuk. Az algoritmus során két típusú fo-

lyamat megy végbe: az egyik egy előre haladó, a másik egy visszafelé haladó

keresés. Az előbbi során modell alternatívának választjuk az összes modellt,

amely a kiinduló modellhez képest eggyel kevesebb kapcsolatot tartalmaz.

Majd a DCM modellek közötti Fe szerinti győztes modellt kiválasztjuk a kö-

vetkező iteráció kiinduló modelljének. Amikor elérjük azt az állapotot, ami-

kor a kapcsolatok további eltávolítása a modellből nem módosítja a győztes

modellt, elindul a visszafelé haladó keresési folyamat, amely iterációnként

hozzáad egy kapcsolatot a kiinduló modellekhez. Ezek a előre- és visszafele

haladó kereső folyamatok váltakoznak mindaddig, amíg bármely lépés javít

a modell evidencián. Az algoritmus előnye, hogy a kiinduló modell deter-

minálja azt a lokális maximumot, ahol az algoritmus konvergál. Ugyanakkor

viszont képtelen átlépni rajta és nem biztos, hogy elérheti a legjobb modellt.

• Greedy Hamming-distance search (GHD): A GES módszer egy általáno-

sabb változata, amely a modell priorokat bináris vektornak tekinti. A vé-

letlenszerűen kiválasztott iniciális modell alternatíváit az attól legfeljebb 1

Hamming-távolságra található modellekként választjuk ki. A következő lé-

pésben kiválasztjuk a legmagasabb evidenciájú alternatívát, és megismételjük

az eljárást addig, amíg az algoritmus nem konvergál.

• Genetikus algoritmus (GA): A genetikus algoritmusok széles körben elter-

jedt megközelítése olyan optimalizálási és keresési problémáknak, amik pro-

cedurálisan nehezen megoldhatóak. A megoldás lehetséges jelöltjeit (amit

egyedeknek, vagy fenotípusnak is hívunk) tulajdonságok (azaz kromoszómák,
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vagy genotípus) halmazával reprezentáljuk, amik kombinációja definiálja az

egyedeket. Ezek a tulajdonságok kombinálhatóak egyedek keresztezésével

(crossover), vagy kicserélhetőek mutációs műveletekkel (mutation), hogy lét-

rehozzunk életképesebb jelölteket a probléma megoldására. Esetünkben a

modellek jelentik az egyedeket és azok kapcsolati paraméterei a tulajdonsá-

gokat. A genetikai műveletek számos véletlenszerű változásokat okozhatnak

az egyedekben, így a korábban bemutatott eljárásokkal szemben nem garan-

tálható a keresés eredménye egy adott inicializálás mellett.

Modellkereső algoritmusok karakterizálása

Az adaptált gráf alapú kereső algoritmusokat a modellillesztés (Fe), a gráf struk-

túra (relatív Hd a legjobb modellhez képest) és a keresés során becsült modellek

számának (N) vonatkozásában karakterizáltuk. Mivel a GES és GHD procedúrák

jellemzően determinisztikusan, minden futtatás alkalmával ugyanazt az optimumot

érik el egy adott inicializálás során. A kiinduló modell véletlenszerű kiválasztása

lehetővé teszi, hogy a keresés hatékonyságát és robusztusságát mérjük. Ezzel szem-

ben a sztochasztikus jellegű GA módszer minden alkalommal különböző ponton

konvergálhat az iniciális modell halmaztól függetlenül. Ebből következően az imp-

lementált algoritmusok hatékonyságát 20 egymás utáni futtatás alapján mértük mind

a 10 kiválasztott alany esetén, és összegeztük a kereső algoritmusokra vonatkozó

átlagos karakterisztikáit és szórásukat.

A DCM adatok csoportszintű elemzése a jelenlegi irodalmi ajánlások szerint a

vizsgált populáció teljes modelljének (és további hipotetikus modelljeinek) lineá-

ris PEB elemzése. A populációs szintű hálózat feltérképezésére használt eszköz

ugyanazon a heurisztikus algoritmuson alapul, mint a post-hoc modell kiválasztás,

és BMR-t használ nagy számú beágyazott PEB modell kiértékelésére. Mivel a redu-

kált posterior valószínűség egzakt módon levezethető lineáris modellekből, a BMR

biztonságosan használható PEB modellekre vonatkoztatva. Ezért beágyazott PEB
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modellek közötti keresés esetén az adaptált gráfelméleti algoritmusok döntési kri-

tériumát a BMR által becsült modell evidencia adja. A modellkereső algoritmusok

eredményét összehasonlítottuk az SPM-ben implementált automatikus kereséssel,

majd ábrázoltuk azon kapcsolati paraméterek mintázatát, amelyek valószínűen cso-

portszinten megjelennek a hálózat kapcsolatrendszerében.

DCM alkalmazása preklinikai kísérletben

A Richter Gedeon Nyrt. Preklinikai Képalkotó Központjával való együttműködés

keretében a DCM-et patkány fMRI vizsgálatokban is alkalmaztuk preklinikai ku-

tatásokban. A kutatás során az ismételt, vagy tartós nociceptív stimuláció hatását

vizsgáltuk, amely szenzitizálhatja a szenzoros információt feldolgozó neuronokat.

A centrális fájdalom gátló rendszerben történő károsodás krónikus fájdalom kiala-

kulásához vezethet. Az így kialakuló centrális szenzitizáció fontos mechanizmusa

neuropátiás fájdalommal járó rendellenességeknek, valamint jelen lehet olyan fáj-

dalmas betegségekben, mint a fibromyalgia, irritábilis bél szindróma, endometriózis,

vagy a primer fejfájás esetében. A kutatás célja annak feltárása volt, hogy a cent-

rális szenzitizáció hatására milyen változások következnek be a patkányok effektív

és funkcionális konnektivitásában. Hipotézisünk szerint a krónikus fájdalom miatt

kialakuló centrális szenzitizáció miatt konnektivitásbeli változások mennek végbe a

nociceptív hálózat régiói között.

A vizsgálatokhoz 26 felnőtt hím Sprague-Dawley patkányon alkalmaztuk a kró-

nikus gyulladásos trigeminális fájdalom modellt. A kisállat modellünkben komplett

Freund-adjuváns (complete Freund’s adjuvant - CFA) bajuszpárnába történő bein-

jektálásával idéztünk elő hosszantartó fájdalmat. A CFA-t gyakran használják steril

gyulladásos reakcióhoz köthető fájdalom tanulmányozására. Az fMRI vizsgálatok

során az állatok bajuszpárnájának nem ártalmas "air-puff" stimulációjával váltot-

tunk ki BOLD-választ. Iniciálisan egy 240 másodperces nyugalmi szakasz után az

1 bar légnyomású ingerlés 30 másodpercen keresztül 1 Hz frekvenciával történt, 60
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másodperces nyugalmi szakasszal követve. Egy mérés során 18 stimulációs blok-

kot hajtottunk végre. A centrális szenzitizáció hatását több lépcsőben vizsgáltuk,

összesen háromszor elvégezve az fMRI kísérletet. A drog-naiv állapotban elvégzett

baseline mérést (BASE) követően a patkányok megkapták a CFA injekciót. A méré-

seket két nap elteltével, az akut szakaszban (CFA2), illetve hét nap után a fájdalom

tartósulásával (CFA7) ismételtük meg.

Az analízis során kiemelt jelentőséget tulajdonítottunk az anterior cingulate cor-

tex (Cng) közvetítő szerepének a hálózatban centrális szenzitizáltság alatt, ugyanis

megváltozott BOLD-választ mutatott a CFA7 mérés során a BASE vizsgálathoz ké-

pest. Ezért a modellek két családját definiáltuk, hogy két különböző hálózati kon-

figurációt modellezzük: 1) az egyikben a Cng közvetíti a centrális szenzitizációt a

szomatoszenzoros hálózatnak egy komplex, több pályán kapcsolódó rendszerben,

illetve 2) a Cng csak a hálózat egyik régiójához kapcsolódva közvetíti a szenzitizált

állapotot. A Cng szomatoszenzoros hálózattal való "sűrű" és "ritka" kapcsolatrend-

szeréből kialakított modell családokat BMS módszerrel hasonlítottuk össze, majd a

győztes modell családon Bayes-i modell átlagolást (BMA) hajtottunk végre, hogy

csoportszinten összesítsük a DCM paramétereket mind a három mérésre vonatkozó-

an. Az egyedek közötti varianciát véletlen hatásként kezelve a Bayes-i következte-

téseket RFX (random effects) BMS és RFX BMA módszerrel vizsgáltuk.
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3. Az értekezés új tudományos eredményei

ReDCM - A DCM algoritmus újraimplementációja

A futási időre vonatkozó limitációk kiküszöbölésére R programozási nyelven létre-

hoztuk a szoftver részleges újraimplementációját, amely jelenleg tartalmazza a de-

terminisztikus DCM teljes VL becslési algoritmusát és az fMRI-re vonatkozó ne-

urális és hemodinamikai állapotok generatív modelljét egy, vagy kétállapotú, illetve

nem-lineáris neurális modellek specifikálásának lehetőségével. Az ReDCM-mel be-

csült modellek összehasonlítása elvégezhető az R csomagban szintén implementált

Bayes-i modell kiválasztás segítségével fix hatások (FFX BMS) és véletlen hatások

(RFX BMS) modellezése mellett.

A ReDCM-ben implementált modell becslő eljárás számítási teljesítménye szá-

mottevő javulást mutat az eredeti algoritmushoz képest. Összehasonlítottuk a va-

riációs algoritmus iterációinak futási idejét a 18 szintetikus teszt modell esetében,

változó adathossz esetében (200, 400, 600, 800, 1 000 és 1 200 időpillanat) három

különböző modellmérettel (3, 5 és 7 régió). Bármilyen párhuzamosítási, vagy nagy

teljesítményű számítási technika alkalmazása nélkül a ReDCM használatával 296-

1 078% teljesítménynövekedést értünk el a modellmérettől és az adathossztól füg-

gően.

A ReDCM-ben lehetővé tettük a regionális hemodinamikai jellemzők vizsgála-

tát. A DCM-ben a Balloon-modell neurobiológiailag alátámasztott rendszere a régi-

ók időben változó neurális állapotát alakítja BOLD-válasszá. A Balloon-modell pa-

raméterei lehetővé teszik az egyes régiók hemodinamikai tulajdonságainak adatve-

zérelt becslését, amely felhasználható statisztikai elemzésekhez. A modell inverziót

követően a ReDCM-ben kiemelhetjük a posterior θ h hemodinamikai paraméterekkel

beállított Balloon-modellt, majd a bemeneti regionális neurális aktivitást egy Dirac-

delta, azaz tüske impulzus függvénnyel helyettesíthetjük. A Balloon-modell impul-

zusra adott válaszából megfigyelhetőek a hemodinamikai válaszfüggvény (HRF) tu-
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lajdonságai: a válasz amplitúdója, félérték szélessége, valamint a tetőzésig eltelt idő.

A Balloon-modell paraméterek és a HRF paraméterek összefüggéseinek demonst-

rálására az R Shiny környezetben egy, a ReDCM-re épülő web alapú alkalmazást

fejlesztettünk ki.

Modellkereső algoritmusok hatékonyságának vizsgálata

Egyedi szintű modellkeresés során a kísérletben definiált modelltérben a GA kis

mértékben jobban teljesített a determinisztikus GES és GHD algoritmusoknál – át-

lagosan 10.59 free energy különbséggel – a legjobb modellhez viszonyítva (dFe).

Emellett a sztochasztikus eljárás olyan, a legjobb modellhez közelebb eső struktú-

rájú modelleket talált meg (3.71 Hd), mint a GES (4.28 Hd) és a GHD (4.07 Hd)

módszerek. Ugyanakkor a GA átlagosan 202 modell becslése után konvergált, ami

nagyjából kétszer annyi számítást jelent, mint a GES (77) és a GHD (118) esetében.

A módosított algoritmusokkal ki tudtuk használni, hogy a DCM minden kapcsolati

paraméter valószínűségét képes becsülni. Mindhárom eljárás esetében az implemen-

tált módosítások javítani tudtak a keresés hatékonyságán. A paraméterek egyszerű

rögzítésével a GA’ módszer többször megtalálta a legjobb modellt és átlagosan 7.37

dFe értéket ért el. További javulás, hogy az optimalizált algoritmusok szignifikánsan

kevesebb modellszámítást végeztek. A DCM-mel és a BMR-rel becsült modelltér-

ben való kereséssel lehetőségünk nyílt összehasonlítani az adaptált módszereket az

SPM-ben megtalálható post-hoc kereséssel. A számítások során megállapítottuk,

hogy a GES és GHD jobban teljesítettek a BMR térben más módszereknél, de az

optimalizált változatok megbízhatatlanná váltak és nem javítottak a keresés haté-

konyságán.

Összehasonlítottuk a beágyazott PEB modellek között kereső BMR alapú auto-

matikus modell optimalizációs módszert a három topológiai kereső algoritmussal. A

csoportszintű elemzés esetében a GES és a GHD algoritmusokat a teljes modell-lel

inicializáltuk, a GA-t pedig véletlenszerű paraméterekkel. A BMR csak a "Szavak"
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feladatban a jobboldali frontális régió dorzális területének (rdF) öngátlását moduláló

hatását redukálta a modellből. A GES és GHD ugyancsak eltávolította ezt a hatást,

valamint a "Képek" moduláló hatását a baloldali ventrális régió (lvF) öngátlásán. A

GA szerint 10 futtatás után minden alkalommal a teljes modell jellemzi legjobban

az egész populációra vonatkozó kapcsolatrendszert. A PEB modell paramétereiben

való keresés során megmutatkoznak a gráfelméleti algoritmusok korlátai. A PEB

modell parametrizálása alapján a lineáris modell összes hatását (például populációs

átlag, csoport differenciák) becsülni tudjuk a teljes effektív konnektivitáson, azon-

ban a topológiai kereső algoritmusok egyszerre csak az egyik hatásra vonatkozó

modell struktúrát képes keresni. Így továbbra is a BMR a jelenleg ajánlott modell-

szűkítési lehetőség csoportszintű PEB modellek esetén.

Centrális szenzitizáció hatásának vizsgálata preklinikai kisállat

kísérletben

A centrális szenzitizáció vizsgálatában a BASE és a CFA7 mérések közötti különb-

ségeket emeltük ki. A modell családok Bayes-i modell kiválasztásakor a családok

meghaladási (exceedance) valószínűsége alapján választottuk ki a győztes családot,

amely megmutatja, hogy az adott család (vagy modell) milyen eséllyel magyarázza

az adatokat bármely másik, az analízisben szereplő családhoz (vagy modellhez) ké-

pest. A BMS felfedte, hogy a "sűrű" modellek szignifikánsan felülmúlják a "ritka"

modelleket, mind a BASE (0.981 és 0.019 meghaladási valószínűségi értékkel a két

modellcsaládban), mind a CFA7 (0.928 és 0.072) esetében.

Az egyes modellek összehasonlítása során is úgy találtuk, hogy a sűrűbb modell-

típusok jobban teljesítenek DCM modellillesztés során. A BASE mérések esetében

az M11 (Cng - BF kapcsolat törlése) és az M15 (Cng - M1 kapcsolat törlése) model-

lek alacsonyabb relatív valószínűséggel rendelkeznek a sűrű modellek között, 0.072

és 0.078 meghaladási valószínűséggel. Ezzel szemben hét nappal a CFA kezelés

után épp az M11 és M15 modellek a legjelentősebbek 0.198 és 0.185 meghaladási
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valószínűséggel. A ritka modelltípusokat tekintve csak a CFA7 mérés M41 (csak a

Cng - BF kapcsolat megtartása) és a BASE M45 (csak a Cng - M1 kapcsolat megtar-

tása) modellje haladta meg a 0.01 meghaladási valószínűséget, előbbi 0.069, utóbbi

0.022 értékkel.

Az effektív konnektivitási paraméterek posterior sűrűségeinek csoportszintű kö-

vetkeztetéseihez minden egyed esetében BMA módszerrel átlagoltuk a modell pa-

ramétereket a győztes család, vagyis a sűrű modelltípus tagjai között. Az egyedek

így kapott átlagos effektív konnektivitását használtuk RFX-BMA segítségével átla-

gos BASE és CFA7 modellek létrehozására, illetve differencia képzésére a posteri-

or kapcsolaterősségeken végzett T-tesztek segítségével, false discovery rate (FDR)

korrekció után. Mindkét átlag modell esetében azt kaptuk, hogy a BF, M1 és Cng

régiók kapcsolataiban a legerősebb az effektív konnektivitás. Az elemzés szintén

alátámasztja a striatum szerepét a fájdalom feldolgozásában. Az eredmények meg-

erősítik azt a hipotézist, miszerint striátrális dopamin D2 receptorok jelentős mér-

tékben befolyásolják a fájdalomra adott válaszokat.
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4. Összefoglalás

Munkánk célja az volt, hogy létrehozzunk egy DCM alapú effektív konnektivi-

tás számítására alkalmas munkafolyamatot, amely magában foglalja a funkcionális

MRI felvételek egységesített és korszerű előfeldolgozását, a definiált régiórendszer

automatizált és adatvezérelt térbeli adjusztálását, valamint nagy számosságú modell-

terek feltárásának lehetőségét az adatokra legjobban illeszkedő neurális modellek

keresésére. Publikált munkáink során a következő eredményekre jutottunk:

1. A kereső algoritmusok fejlesztésének fő akadálya a DCM magas számításigé-

nye. Ennek kiküszöbölésére létrehoztuk a futási időre optimalizált ReDCM R

csomagot, amellyel teljes modellterek kiértékelésére is lehetőségünk van. A

szoftverrel jelenleg a determinisztikus modellek becslése érhető el, amelyet a

későbbiekben szeretnénk kiegészíteni sztochasztikus modellekkel, valamint a

spektrális sémával történő modell inverziós eljárással.

2. DCM-ben az adatokat legnagyobb valószínűséggel magyarázó modellek meg-

találása nem triviális feladat. Vizsgáltuk a hálózatelméletből ismert kereső

algoritmusok alkalmazásának lehetőségeit a DCM keretrendszerben, ahol a

modelleket irányított ciklikus gráfnak tekintjük és a gráf topológiáját iteratí-

van változtatva keressük a legjobb modellt. Három modellkereső algoritmust

adaptáltunk DCM-re. Megállapítottuk, hogy egyedi szinten végzett modellke-

resés esetében a topológiai algoritmusok kis mértékben jobban teljesítenek a

post-hoc modell optimalizálás módszerénél. Csoportszintű PEB modelleken

belül azonban megmutatkoznak a gráfelméleti módszerek limitációi.

3. Demonstráltuk, hogy a DCM alkalmazható preklinikai kutatások során kis-

állatokon végzett kísérletekben, különböző kondíciók alatt vizsgált effektív

konnektivitás differenciáinak mérésére. Továbbá a fejlesztéseinket sikerrel

alkalmaztuk a Debreceni Egyetemen történő kutatások, valamint külső inté-

zetekkel való együttműködések során.
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