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1. A doktori értekezés elozményei és célkitiizései

A neurdlis képalkotds fejlodésével az agykutatdssal foglalkoz6 tudomdnyteriiletek
egyre Osszetettebb mddszereket dolgoztak ki agyi funkciék megfigyelésére és vizs-
gélatdra. Funkciondlis agyi felvételekbdl szarmazé adatok elemzésén tul felmeriilt
annak az igénye is, hogy megértsiik, miként keletkeznek a funkciondlis neurdlis kép-
alkotdsbodl szdrmazé adatok az agy neurdlis ingerlésre adott vdlaszai alapjén, illetve
az agy kiilonboz6 teriiletei egyiittmiikodve egymassal hogyan dolgozzék fel a kapott
informaciét. A kivéltott valasz tobb, anatémiailag elkiilonithetS teriiletet érint az
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agyban. Ezen “funkciondlis szegregici6” ellenére az idegi folyamatok feldolgoza-
sa joval Osszetettebb az egyes teriiletek szinkronban torténé munkavégzésénél. Az
agyi régiok egyiittmiikodéséhez kommunikacidra van sziikség, melynek soran a fel-
dolgozott informacié optimélis médon jut a tobbi régidhoz a megfelels viselkedés
eléréséhez. Ezt hivjuk “funkciondlis integracionak”.

Nem-invaziv funkciondlis mdgneses rezonancids felvételekkel (fMRI) j61 mér-
het6 az eltérés a magneses mez6 homogenitdsdban az oxi- és a dezoxi-hemoglobin
kozott. A vér deoxigendlodasat tekinthetjiik a aktivitds indirekt mutatéjanak. A
metabolikusan aktivabb agyi teriiletek megemelkedett vér sziikséglete akdr 2-4% in-
tenzitds valtozast is okozhat a képi felvételeken, ami feltehetGen 4-8 masodperccel
a neurdlis intenzitdsemelkedést koveten tetdzik. Napjainkban a klinikumban hasz-
nalt funkciondlis MR szekvencidk lehet6vé teszik, hogy 2-3 mdasodperc repeticids
id6vel (TR) mintavételezziik a teljes koponya térfogatot. Ennek eredményeként id6-
ben véltozé vér-oxigén szint fiiggd (blood oxygen level dependen — BOLD) jeleket
nyerhetiink ki az agy barmely teriiletér6l, amelyek felhasznalhatok agyi régiok egy-
mds kozotti interakcidinak, vagy agyi hdlézatok kapcsolatrendszerének feltdraséra.
A BOLD-vilaszbdl indirekt médon kovetkeztethetiink az agykéreg valddi neurdlis
aktivitasara, viszont a hemodinamikai hatasokon kiviil szamos ismert (kiilsd stimu-
14ci6) és ismeretlen (neurofiziol6gids és mérési zaj, magneses mezd inhomogenitas)

tényez6 befolydsolja a mintavételezett adatokat. Ezért a képsorozat analizis el6tti



feldolgozasakor elengedhetetlen az adatok tempordlis és térbeli korrekcidja és stan-
dardizdldsa a vizsgdlat szempontjabdl hasznos jelek kiemeléséhez.

A BOLD-jel tulajdonségai és a neurdlis aktivitdssal valo Osszefliggései régéta
kutatés targyat képezik. Az agyi konnektivitas inter-regiondlis osszekottetések min-
tazatat tarja fel agyi vizsgdlatokban. Az kapcsolatokat tobbféle megkozelitésbdl
vizsgalhatjuk neuronok, vagy neuroncsoportok, illetve agyi struktirdk (kortikalis
régidk) kozott: strukturdlis (vagy neuroanatémiai), funkciondlis és effektiv kon-
nektivitasrél beszélhetiink. Strukturdlis konnektivitdssal jellemezhetéek az anato-
miai kapcsolatok mintdzatai. A strukturdlis konnektivitds pontos meghatirozasa
nem egyértelmd, de dltaldban azonban az agyi régidkon ativels idegpalyak Ossze-
kottetéseit értjiik alatta. Ez egybevag anatémiai ismereteinkkel. Ilyen informaciét
nyerhetiink ki példaul diffiziés tenzor képalkotds (DTI) segitségével. Funkciona-
lis konnektivitdssal agyi régidk aktivitdsdnak statisztikai fiigg6ségeit vizsgalhatjuk.
A kapcsolddas mértékét régiok iddbeli aktivitasvaltozasanak korrelacidjaval becsiil-
hetjiikk. Bar a funkciondlis konnektivitds nagyon hasznos lehet a normalist6l eltérd
kapcsolati mintdk lefrasara, nem képes felfedni a rejtett ok-okozati 6sszefiiggése-
ket. Az effektiv konnektivitds ezzel szemben azzal a hatdssal definidlhatd, amit egy
neurdlis rendszer kifejt egy masikra. Ezéltal neuroncsoportok kozott oksagi 0ssze-
fliggéseket tarhatunk fel, ahol jellemz6en a régidk kozotti irdnyitott kapcsolatokat
vizsgaljuk. A konnektivitast becsld eljardsok tobbsége agyi aktivitdst reprezentdld
id6sorokat haszndl, tigy mint elektroencefalografiabél (EEG), lokalis mezSpotencial
(LFP) vizsgélatbdl, vagy funkciondlis MRI-b8l szarmaz6 adatokat.

A napjainkban széles korben alkalmazott effektiv konnektivitdsi médszer a di-
namikus oksdgi modellezés (dynamic causal modelling - DCM), amellyel a kor4bbi
gyakorlattél eltéréen, agyi neurdlis hdl6zatok dinamikusan perturbdlhaté rendsze-
rét hozzuk létre, és a kisérleti stimulusnak megfelel6 bemenet hatdsdra generalhaté
kimenetet (pl. BOLD-jel) hasonlitjuk a valédi mérési adatokhoz. Ez a megkdze-

lités jelentGsen eltér a hagyomanyos modszertantdl, és sokkal pontosabban tiikro-



zi a neurdlis interakcidk nem-linedris és dinamikus jellegét. A modellez6 feladata
meghatdrozott csomépontok (pl. agyi régidk) kozotti osszekottetések és a beme-
netek direkt, vagy kapcsolat moduldlé hatdsainak, mint modell paramétereknek a
specifikdldsa egy graf modellben. A DCM ezen prior paraméterekbdl egy Bayes-i
optimalizacios eljards sordn becslést ad a paraméterek posterior eloszldsara, amely-
bdl kovetkeztethetiink a csomépontok kozotti irdnyitott kapcsolatok erdsségére. A
posterior paraméter eloszlasokbdl tovabba megadhato egy kozelités a modell mérési
adatokra vonatkozé evidencidjara, amely annak a mér6szama, hogy a modell mek-
kora valészintiséggel illeszthetd a valddi regiondlis id6sorokra. Matematikailag a
modell differencidl egyenletrendszerekkel irhat6 le. Ezek az egyenletek definidljak
az agyi régiok rejtett allapotait, azaz a dinamikusan véltozé neurdlis aktivitasukat,
ahol az éllapotok kozotti feltételes fiiggdségek effektiv konnektivitasként kifejezhe-
t6k.

Eredetileg a DCM egy hipotézis-vezérelt mddszer volt, amely korlatozott szamu
modell kiértékelésére haszndlhat6é neurobioldgiailag relevans kérdések megvalaszo-
lasdra. A hipotetikus agyi modellek 6sszehasonlitdsat Bayes-i modell kivalasztas
(Bayesian model selection - BMS) mddszerével végezhetjiik, hogy megtaldljuk a
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mérési adatokra legjobban illeszked6 BOLD-jelet el6allité modellt minimalis komp-
lexitas mellett. Kés6bbi DCM fejlesztések lehetdvé tették modell halmazok, vagy
modell csalddok 6sszehasonlitasat, amely kikiiszobolte az egyes modellek 6sszeha-
sonlitdsabol szarmazo statisztikai bizonytalansagot.

A hipotézis-vezérelt felfogassal szemben szdmos tanulmanyban kovették azt a
stratégiat, hogy szisztematikusan felépitett modellterek feltérképezésével kivalasz-
tottdk az adatokra legjobban illeszkedd modellt, és abbdl vontak le kovetkezteté-
seket. Azonban az optimdlis modell megtaldldsa sokszor nem trividlis, ugyanis a
teljes modelltér szamossaga hiperexponencidlis mértékben né a modellt strukturali-

san alkot6 csomoépontok szamaval. Az optimalizaciés probléma megolddsara hasz-

nélt Bayes-i modell redukci6 (Bayesian model reduction - BMR) hatékonyan képes



megallapitani, hogy egy adott modellben melyek azok a paraméterek, amelyek az
adatok fiiggvényében valdsziniisithetGen nem jarulnak hozzd a modell evidencidja-
hoz, avagy log-likelihood értékéhez. Azonban a BMR-en alapuld post-hoc eljardsok
egyik hatranya, hogy a sztikitett modellek evidencidja csak akkor egzakt, ha az ere-
deti modell linearis. Tovabba ez a tisztdn statisztikai mddszer nem veszi figyelembe
a hélézat topoldgidjat, igy a statisztikailag optimdlis modell struktirdja nem min-
den esetben értelmezhetd neurobiolégiai szempontok alapjan. ElSfordulhat, hogy
az optimalis modellben egy kiils6 hatds olyan kapcsolatot moduldl, amelyet a BMR
eltavolitott az endogén kapcsolati paraméterek koziil.

A paraméterbecslés €s a modell kivdlasztds mellett a Bayes-i modellezés egyik
legjelent6sebb problémaja a struktira tanulds (structure learning). A mérési adatokat
legnagyobb valésziniliséggel magyardzé modellek keresése és nagy méretli modell-
terek teljes felfedezése a hiperexponencidlis id6bonyolultsdg miatt egy nehéz prob-
Iéma. Szamos adatvezérelt eljaras 1étezik halézati topologidk felfedezésére Bayes-i
héalézatok esetében. Azonban az irodalomban nagyon kevés DCM-re adaptélt kere-
s6 algoritmus létezik. A kevés modellkeresd eljarastdl eltekintve a struktiira tanulds
DCM-ben még nem megoldott a paraméter becslés nagy szdmitdsigénye miatt.

A DCM human tanulményok esetében az egyik leggyakrabban alkalmazott ef-
fektiv konnektivitdsi modszer. Azonban kisdllat-kisérleteken alapulé preklinikai
kutatdsokban a mdédszert eddig legtobbszor EEG mérések elemzésére hasznaltdk.
A humén és patkdny agyi tevékenység BOLD vélaszai kozotti kiilonbségek miatt
az emberi jelekre parametrizalt hemodinamikai modell alkalmazasa nincs validél-
va patkdny fMRI vizsgédlatokra. Munkank sordn szeretnénk demonstralni a DCM
keretrendszer alkalmazasat preklinikai 4llatkisérletekben is.

A munkank sordn célunk volt médszereket kidolgozni teljes DCM modellterek
grafelméleti médszerekkel torténd feltérképezésére DCM-hez adaptalt modellkere-
s6 algoritmusokkal. A nagy szdmossdgu modelltérben val6 keresés magas szamitasi

igényét a DCM algoritmus optimaliz4lt djraimplementicidjaval szeretnénk csokken-



teni. Bemutatjuk a sajat fejlesztésti ReDCM szoftvert, amellyel lehet6ség van DCM
modellek gyors kiértékelésére, ezzel segitve a modellkeresd algoritmusok fejleszté-
sét és tesztelését. Tovabba demonstriljuk a DCM keretrendszer alkalmazasat prekli-
nikai dllatkisérletekben. A munkat megelézdleg célunk volt kidolgozni egy korszer(
és robusztus munkafolyamatot az fMRI felvételek eléfeldolgozasara, amely alkal-
mazhat6 a Debreceni Egyetemen haszndlt szekvencidk el6készitésére. Ezen fejlesz-
tések nem képezik targyat jelen értekezésnek, és b&vebb kifejtésiik a Fiiggelékben
talalhatok. A kutatdsi téma kidolgozasa sordn szeretnénk az aldbbi médszertani fej-

lesztéseket végrehajtani:

1. A Dynamic causal modelling futdsi id6re optimalizalt verziéjanak implemen-
tacidja, amely lehetdvé teszi nagy szdmossagi modellterek vizsgélatat. A fej-
lesztés sordn elsddleges szempontként vessziik figyelembe a nagy szamitasi
igényi eljarasok teljesitményorientdlt optimalizdldsét, valamint a program al-

kalmazhat6sagat nagy szamitési teljesitményl szamitogép klasztereken.

2. Agyi halézati topolégian alapulé modellkeresés lehetdségeinek vizsgdlata DCM

keretrendszerben.

2. a) Grafelméletbdl és halézattudomanybdl ismert modellkeresd algoritmu-
sok adaptdlasa DCM-hez, valamint alkalmazdsa egyedi és csoportszintii

analizis kapcsan.

2. b) Egy olyan keretrendszer kidolgozasa, amelyben lehet6ség van a modell-
keresd algoritmusok Bayes-i modellbecslésen és a modellek topoldgiai
Osszehasonlitasan alapul6 karakterizdlasiara. Megfelel6 metrikdk alkal-
mazasaval a kiilonbozd keresd és modell optimalizalé algoritmusok tel-

jesitménye kvantitativ mdodszerekkel mérhetdek és 6sszehasonlithatdak.

3. A DCM adaptilasa és alkalmazasa preklinikai kornyezetben, effektiv konnek-
tivitas becslése patkdany fMRI képsorozatok alapjan. Szakirodalmi ismerete-

ink alapjan nem jellemz? kisdllat-felvételek vizsgalata DCM-ben.



2. Modszerek

DCM szamitasi igénye, és a ReDCM kifejlesztése

A kapcsolati és fiziologiai paraméterek becslését végzd varidciés Laplace (VL) al-
goritmus iterativ 1épésekben generdl regiondlis BOLD-jeleket az aktudlis modell pa-
raméterek alapjan, majd azoknak az fMRI-vel mért BOLD-jelekkel val6 osszeha-
sonlitdsabol szarmaz6 hiba minimalizdldsa érdekében frissiti a modell paramétereit.
A neurdlis és hemodinamikai dllapotegyenletek elérecsatolt modelljének inverzio-
ja meglehetdsen szamitasigényes folyamat a differencidlegyenlet rendszer ismételt
integraldsa miatt. A futdsi id6 profilozdsa aldtdmasztja, hogy az képletek numeri-
kusan torténd integraldsanak folyamata jelenti a DCM szdmitdsdnak legjelentsebb
részét (a teljes futasi id6 87.2%-a). A munkank sordn torekedtiink arra, hogy az ere-
deti implementacidéban hasznélt algoritmust megtartva korszer(i szamitasi szoftver-
konyvtarak felhasznaldsaval érjiink el sebességnovekedést, és felkészitsilk a DCM-et
nagyteljesitményi szamitasokat (high performance computing - HPC) végz6 szami-
t6gép klasztereken vald futtatdsra. A DCM munkdnk sordn kifejlesztett Gjraimple-
mentalt valtozatira ReDCM néven hivatkozunk.

A ReDCM célja, hogy hatékony szdmitasi keretrendszert nydjtson determinisz-
tikus DCM modellek inverzidjara, modellek 6sszehasonlitdsira és modellkeresd al-
goritmusok kifejlesztésére és karakterizaldsara. Ehhez idedlis kornyezetet nytjt az
R programozasi nyelv, amellyel szabadon, tetsz6leges méretli szamit6gép klaszte-
ren egymassal szimultdn médon végezhetd nagy szdmi DCM modell becslése. A
futdsi id6 profilozds eredményei alapjan kiemeltiik az allapotegyenletek integrala-
sat végzd kbédrészletet és C programozasi nyelvre iiltettiik at, ahol a GNU Scientific
Library (GSL) szoftverkonyvtar segitségével hatékonyan hajthatéak végre a matrix
miiveletek. Szimuldlt idSsor adatokon Osszehasonlitottuk a ReDCM és a DCM12
teljesitményét. A BOLD id&sorok szimuldciéjdhoz -0.5 és 0.5 intervallumban vé-

letlenszerl kapcsolatmatrixokat generaltunk 3x3, 5x5 és 7x7 méretben, biztositva



azt, hogy az inhibitoros hatdsokat jelzd onkapcsolatok negativak legyenek. Minden
modellhez két bindris vektort generdltunk a megfeleld hosszisagi stimulusfiiggvé-
nyek meghatdrozdsdhoz. Mindkét stimulus az 0sszes régidra fejtett ki direkt hatést.
A regiondlis szintetikus adatokat az SPM-ben implementalt spm_dcm_generate

figgvénnyel allitottuk eld.

Modellkeresés lehetoségei és feltételrendszere DCM-ben

A mérési adatokra legjobban illeszked6 modell megtaldlasa az egyik legfontosabb
probléma a Bayes-i modellezés teriiletén. Azonban nagy szamossagi modellterek
feltérképezése nem trividlis DCM-ben, ugyanis az alternativ modellek szdma hi-
perexponencidlis mértékben né a modell csomdpontjainak és a kiilsé hatdsoknak a
szamaval. A DCM keretrendszerben tobb lehetSség koziil valaszthatunk a halézati

struktura feltarasara:

» Egyedi szinten az adott régidrendszer altal definidlt 6sszes lehetséges modell
alternativat kiértékeljiik, és kivéalasztjuk azt, amelynek a legmagasabb az evi-

dencidja az fMRI id8sorok alapjan.

» Alkalmazhatjuk a BMR mddszerén alapul6 post-hoc modell kivalasztast, amely
egyetlen modell becslését igényli, és annak barmely bedgyazott modelljét ha-
tékonyan képes kiértékelni analitikus médszerekkel. Egy heurisztikus algo-
ritmus addig sz{ikiti a modell kapcsolati paramétereit, amig a kapott modell

evidencia maximum értéket nem vesz fel.

» Keresést hajthatunk végre csoportszintl parametrikus empirikus Bayes (PEB)

analizis bedgyazott modelljei kozott.

A modellkeres6 algoritmusok hasznalata megkoveteli, hogy minden egyes mo-
dellt potenciondlisan egyenlden valészintinek tekintsiink. Valds helyzetekben altala-

ban egyes modellek neurobioldgiailag relevdnsabbak lehetnek masokndl, azonban



ezt figyelmen kiviil hagyjuk Bayes-i modell 6sszehasonlitds sordn. Ezért a mo-
dellkeresd algoritmusok alkalmazdsdra olyan esetben lehet sziikség, amikor nincs
el6zetes informécionk a valédi hélézat jellemzSirdl.

Tovabbi problémat jelent, hogy az adatokat generdlé modellre vonatkozé el6-
zetes hipotézis nélkiil a megtaldlt modell kapcsolatrendszere nehezen értelmezhetd
lehet, és nem reprodukdlhaté egy mdsik alany, vagy mds bemend adatok elemzése-
kor. Ezért a gyakorlatban gyakran modell csalddokat alkotunk, amelyek mindegyike
egy hipotézis koré szisztematikusan felépitett modelleket tartalmaz. Mivel a mo-
dell csaladok Osszehasonlitdsdhoz sziikséges a benniik foglalt modellek paraméte-
rillesztése, a modellkeresd algoritmusok hasznosnak bizonyulhatnak, ha a keresés

eredménye képes elbrejelezni a gydztes csaladot.

Topolégiai modellkeresés DCM-ben

Bayes-i halézatok keresésére szamos eljaras 1étezik. Ezek kozott talalhato az egysze-
ri moh¢ algoritmusok, vagy komplexebb, péld4dul szimuldlt hiitést, vagy genetikus
algoritmusokat alkalmazé mddszerek. Az alkalmazott keres6 algoritmustdl fiiggd-
en a modell alternativak szdma tovabbra is magas lehet. Az algoritmusfejlesztés és
tesztelés megkonnyitése érdekében a modell alternativak becslését helyettesitettiik a
teljes modelltér adatbdzisabol az alternativakra vonatkozo rekordok beolvasdsaval.
Tovabbi médja a modellkeresés hatékonysdganak novelésére, ha az alternati-
vak koziil toroljiik azokat a modelleket, amelyek pusztan olyan paraméterekben kii-
16nboznek a korabban mar szamitasba vett modellekt6l, amik feltehetéen nem val-
toztatjadk a modell evidenciat. Ezért kifejlesztettiik az altalunk adaptalt topoldgiai
modellkeresd algoritmusok optimalizalt valtozatat, amely figyelmen kiviil hagy egy
modellt, ha olyan kapcsolatot adunk hozzd, vagy vonunk el belSle, amelynek az atla-
gos posterior paraméter valdszintisége nem ér el, vagy meghalad egy meghatdrozott
kiiszob értéket az addig szamitasba vett DCM modellek alapjan. Ezzel a valtozta-

tassal biztositani tudjuk, hogy magas atlagos valészinliségii kapcsolati paraméterek
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nem torolhetéek a modellbdl, illetve hogy a valésziniitlen kapcsolatokkal b&viils
modelleket figyelmen kiviil hagyjuk.
Az aldbbi algoritmusokat adaptaltuk DCM kornyezetben:

* Greedy equivalence search (GES): Az eljarast a modelltér egy véletlensze-
riien kivalasztott elemével inicializaljuk. Az algoritmus soran két tipusu fo-
lyamat megy végbe: az egyik egy el6re haladd, a masik egy visszafelé haladé
keresés. Az el6bbi sordn modell alternativanak valasztjuk az 6sszes modellt,
amely a kiindulé modellhez képest eggyel kevesebb kapcsolatot tartalmaz.
Majd a DCM modellek kozotti Fe szerinti gy6ztes modellt kivalasztjuk a ko-
vetkezd iteracid kiindulé modelljének. Amikor elérjiik azt az 4llapotot, ami-
kor a kapcsolatok tovabbi eltavolitdsa a modellbdl nem mddositja a gy6ztes
modellt, elindul a visszafelé halad6 keresési folyamat, amely iterdciénként
hozzdad egy kapcsolatot a kiindulé modellekhez. Ezek a elbre- és visszafele
haladé keres6 folyamatok valtakoznak mindaddig, amig barmely 1épés javit
a modell evidencidn. Az algoritmus elénye, hogy a kiindulé modell deter-
mindlja azt a lokdlis maximumot, ahol az algoritmus konvergal. Ugyanakkor

viszont képtelen 4tlépni rajta és nem biztos, hogy elérheti a legjobb modellt.

* Greedy Hamming-distance search (GHD): A GES mddszer egy altalano-
sabb véltozata, amely a modell priorokat bindris vektornak tekinti. A vé-
letlenszerdien kivalasztott inicidlis modell alternativdit az attdl legfeljebb 1
Hamming-tavolsagra taldlhat6 modellekként vélasztjuk ki. A kovetkezd 1é-
pésben kivéalasztjuk a legmagasabb evidencidju alternativat, és megismételjiik

az eljarast addig, amig az algoritmus nem konvergal.

* Genetikus algoritmus (GA): A genetikus algoritmusok széles korben elter-

,,,,,

cedurdlisan nehezen megoldhatéak. A megoldds lehetséges jeloltjeit (amit

egyedeknek, vagy fenotipusnak is hivunk) tulajdonsagok (azaz kromoszémak,
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vagy genotipus) halmazaval reprezentdljuk, amik kombindcidja definidlja az
egyedeket. Ezek a tulajdonsdgok kombindlhatéak egyedek keresztezésével
(crossover), vagy kicserélhetéek muticios miiveletekkel (mutation), hogy 16t-
rehozzunk életképesebb jelolteket a probléma megolddsara. Esetiinkben a
modellek jelentik az egyedeket és azok kapcsolati paraméterei a tulajdonsa-
gokat. A genetikai miveletek szdmos véletlenszeri valtozdsokat okozhatnak
az egyedekben, igy a kordbban bemutatott eljardsokkal szemben nem garan-

talhat6 a keresés eredménye egy adott inicializalds mellett.

Modellkeres6 algoritmusok karakterizalasa

Az adaptalt graf alapud keres6 algoritmusokat a modellillesztés (Fe), a graf struk-
tdra (relativ Hd a legjobb modellhez képest) és a keresés sordn becsiilt modellek
szamanak (N) vonatkozdsdban karakterizaltuk. Mivel a GES és GHD procedurak
jellemz8en determinisztikusan, minden futtatds alkalmdval ugyanazt az optimumot
érik el egy adott inicializdlds sordn. A kiindulé modell véletlenszer(i kivalasztdsa
lehet6vé teszi, hogy a keresés hatékonysagat és robusztussiagat mérjiik. Ezzel szem-
ben a sztochasztikus jellegli GA médszer minden alkalommal kiilonb6z6 ponton
konvergdlhat az inicidlis modell halmaztdl fiiggetleniil. Ebbdl kovetkez&en az imp-
lement4lt algoritmusok hatékonysagat 20 egymds utdni futtatds alapjan mértiik mind
a 10 kivalasztott alany esetén, és Osszegeztiik a keresd algoritmusokra vonatkozé
atlagos karakterisztikdit és szorasukat.

A DCM adatok csoportszintli elemzése a jelenlegi irodalmi ajanldsok szerint a
vizsgdlt populéci6 teljes modelljének (és tovabbi hipotetikus modelljeinek) linea-
ris PEB elemzése. A populéciés szintli hilézat feltérképezésére hasznalt eszkoz
ugyanazon a heurisztikus algoritmuson alapul, mint a post-hoc modell kivalasztas,
és BMR-t haszndl nagy szdmu bedgyazott PEB modell kiértékelésére. Mivel a redu-
kalt posterior valdszintiség egzakt mdédon levezethetd linedris modellekbdl, a BMR

biztonsdgosan haszndlhaté PEB modellekre vonatkoztatva. Ezért bedgyazott PEB
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modellek kozotti keresés esetén az adaptalt grafelméleti algoritmusok dontési kri-
tériumdt a BMR dltal becsiilt modell evidencia adja. A modellkeresd algoritmusok
eredményét Osszehasonlitottuk az SPM-ben implementalt automatikus kereséssel,
majd abrazoltuk azon kapcsolati paraméterek mintazatat, amelyek valészintien cso-

portszinten megjelennek a halézat kapcsolatrendszerében.

DCM alkalmazasa preklinikai kisérletben

A Richter Gedeon Nyrt. Preklinikai Képalkoté Kozpontjdval valé egyiittmiikodés
keretében a DCM-et patkdny fMRI vizsgéalatokban is alkalmaztuk preklinikai ku-
tatdsokban. A kutatds sordn az ismételt, vagy tartds nociceptiv stimuldcié hatdsat
vizsgaltuk, amely szenzitizdlhatja a szenzoros informdaciét feldolgozé neuronokat.
A centralis fajdalom gatlé rendszerben torténd karosodds krénikus fajdalom kiala-
kuldsdhoz vezethet. Az igy kialakulé centrilis szenzitiz4ci6 fontos mechanizmusa
neuropdtids fajdalommal jar6é rendellenességeknek, valamint jelen lehet olyan f4j-
dalmas betegségekben, mint a fibromyalgia, irritabilis bél szindréma, endometriézis,
vagy a primer fejfajds esetében. A kutatds célja annak feltardsa volt, hogy a cent-
ralis szenzitizacidé hatdsara milyen valtozdsok kovetkeznek be a patkdnyok effektiv
és funkciondlis konnektivitdsdban. Hipotézisiink szerint a kréonikus fdjdalom miatt
kialakul6 centrdlis szenzitizdcié miatt konnektivitdsbeli védltozasok mennek végbe a
nociceptiv halézat régiéi kozott.

A vizsgalatokhoz 26 feln6tt him Sprague-Dawley patkdnyon alkalmaztuk a kré-
nikus gyulladdsos trigemindlis fdjdalom modellt. A kisallat modelliinkben komplett
Freund-adjuvans (complete Freund’s adjuvant - CFA) bajuszparndba torténd bein-
jektalasaval idéztiink el hosszantarté fdjdalmat. A CFA-t gyakran hasznaljak steril
gyulladdsos reakci6hoz kothetd fajdalom tanulméanyozisara. Az fMRI vizsgélatok
sordn az &llatok bajuszparnijanak nem &rtalmas "air-puff” stimuldcidjaval valtot-
tunk ki BOLD-valaszt. Inicidlisan egy 240 masodperces nyugalmi szakasz utdn az

1 bar légnyomadsu ingerlés 30 masodpercen keresztiil 1 Hz frekvencidval tortént, 60
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masodperces nyugalmi szakasszal kovetve. Egy mérés sordn 18 stimulacids blok-
kot hajtottunk végre. A centrdlis szenzitizacié hatdsat tobb 1épcsében vizsgaltuk,
0sszesen hdromszor elvégezve az fMRI kisérletet. A drog-naiv dllapotban elvégzett
baseline mérést (BASE) kovetden a patkanyok megkaptdk a CFA injekcidt. A méré-
seket két nap elteltével, az akut szakaszban (CFA2), illetve hét nap utin a fajdalom
tartosuldsaval (CFA7) ismételtiik meg.

Az analizis soran kiemelt jelent6séget tulajdonitottunk az anterior cingulate cor-
tex (Cng) kozvetitd szerepének a hadldzatban centrilis szenzitizaltsdg alatt, ugyanis
megvaltozott BOLD-vélaszt mutatott a CFA7 mérés sordn a BASE vizsgélathoz ké-
pest. Ezért a modellek két csaladjat definidltuk, hogy két kiilonb6z6 halézati kon-
figuraciot modellezziik: 1) az egyikben a Cng kozvetiti a centralis szenzitizaciét a
szomatoszenzoros hdlézatnak egy komplex, tobb pdlydn kapcsolédé rendszerben,
illetve 2) a Cng csak a hdlézat egyik régidjahoz kapcsolddva kozvetiti a szenzitizalt
allapotot. A Cng szomatoszenzoros héldzattal valé "stir" és "ritka" kapcsolatrend-
szerébdl kialakitott modell csaldidokat BMS mddszerrel hasonlitottuk 6ssze, majd a
gy6ztes modell csalddon Bayes-i modell atlagoldst (BMA) hajtottunk végre, hogy
csoportszinten sszesitsiik a DCM paramétereket mind a hdrom mérésre vonatkozo-
an. Az egyedek kozotti varianciat véletlen hatdsként kezelve a Bayes-i kovetkezte-

téseket RFX (random effects) BMS és RFX BMA mdédszerrel vizsgaltuk.
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3. Az értekezés Gij tudomanyos eredményei

ReDCM - A DCM algoritmus djraimplementacidja

A futési id6re vonatkoz6 limitaciok kikiiszobolésére R programozdsi nyelven 1étre-
hoztuk a szoftver részleges djraimplementaciéjat, amely jelenleg tartalmazza a de-
terminisztikus DCM teljes VL becslési algoritmusat és az fMRI-re vonatkozé ne-
uralis és hemodinamikai allapotok generativ modelljét egy, vagy kétallapotd, illetve
nem-linedris neurdlis modellek specifikdldsanak lehetdségével. Az ReDCM-mel be-
csiilt modellek Osszehasonlitdsa elvégezhet6 az R csomagban szintén implementalt
Bayes-i modell kivalasztas segitségével fix hatdsok (FFX BMS) és véletlen hatdsok
(RFX BMS) modellezése mellett.

A ReDCM-ben implementalt modell becsld eljards szamitasi teljesitménye sza-
mottevS javuldst mutat az eredeti algoritmushoz képest. Osszehasonlitottuk a va-
ridcids algoritmus iterdcidinak futdsi idejét a 18 szintetikus teszt modell esetében,
valtozd adathossz esetében (200, 400, 600, 800, 1000 és 1200 iddpillanat) harom
kiilonb6z6 modellmérettel (3, 5 és 7 régid). Barmilyen parhuzamositasi, vagy nagy
teljesitmény( szdmitdsi technika alkalmazdsa nélkiil a ReDCM hasznalatdval 296-
1 078% teljesitménynovekedést értiink el a modellmérettdl és az adathossztdl fiig-
gben.

A ReDCM-ben lehet6vé tettiik a regionalis hemodinamikai jellemzdk vizsgala-
tat. A DCM-ben a Balloon-modell neurobioldgiailag aldtdmasztott rendszere a régi-
ok id6ben valtoz6 neurdlis dllapotat alakitja BOLD-valassza. A Balloon-modell pa-
raméterei lehetévé teszik az egyes régiok hemodinamikai tulajdonsdgainak adatve-
zérelt becslését, amely felhasznalhat6 statisztikai elemzésekhez. A modell inverziét
kovetden a ReDCM-ben kiemelhetjiik a posterior 8” hemodinamikai paraméterekkel
bedllitott Balloon-modellt, majd a bemeneti regiondlis neurdlis aktivitdst egy Dirac-
delta, azaz tiiske impulzus fiiggvénnyel helyettesithetjiik. A Balloon-modell impul-

zusra adott valaszabol megfigyelhetéek a hemodinamikai valaszfiiggvény (HRF) tu-
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lajdonségai: a valasz amplitdddja, félérték szélessége, valamint a tetdzésig eltelt id6.
A Balloon-modell paraméterek és a HRF paraméterek Osszefiiggéseinek demonst-
ralasdra az R Shiny kornyezetben egy, a ReDCM-re épiil6 web alapu alkalmazast

fejlesztettiink ki.

Modellkeres6 algoritmusok hatékonysaganak vizsgalata

Egyedi szinti modellkeresés sordn a kisérletben definidlt modelltérben a GA kis
mértékben jobban teljesitett a determinisztikus GES és GHD algoritmusokndl — at-
lagosan 10.59 free energy kiilonbséggel — a legjobb modellhez viszonyitva (dFe).
Emellett a sztochasztikus eljards olyan, a legjobb modellhez kozelebb esd struktu-
raju modelleket taldlt meg (3.71 Hd), mint a GES (4.28 Hd) és a GHD (4.07 Hd)
modszerek. Ugyanakkor a GA 4tlagosan 202 modell becslése utdn konvergélt, ami
nagyjabdl kétszer annyi szamitast jelent, mint a GES (77) és a GHD (118) esetében.
A mddositott algoritmusokkal ki tudtuk haszndlni, hogy a DCM minden kapcsolati
paraméter valoszinfiségét képes becsiilni. Mindhdrom eljaras esetében az implemen-
talt médositasok javitani tudtak a keresés hatékonysdgdn. A paraméterek egyszert
rogzitésével a GA” mddszer tobbszor megtalalta a legjobb modellt és atlagosan 7.37
dFe értéket ért el. Tovabbi javulds, hogy az optimalizalt algoritmusok szignifikdnsan
kevesebb modellszdmitast végeztek. A DCM-mel és a BMR-rel becsiilt modelltér-
ben val6 kereséssel lehetdségiink nyilt 6sszehasonlitani az adaptalt médszereket az
SPM-ben megtaldlhaté post-hoc kereséssel. A szamitasok sordn megdllapitottuk,
hogy a GES és GHD jobban teljesitettek a BMR térben mas médszereknél, de az
optimalizalt véltozatok megbizhatatlannd valtak és nem javitottak a keresés haté-
konysagan.

Osszehasonlitottuk a bedgyazott PEB modellek kozott keresé BMR alapi auto-
matikus modell optimalizacidés médszert a harom topoldgiai keresé algoritmussal. A
csoportszintd elemzés esetében a GES és a GHD algoritmusokat a teljes modell-lel

inicializaltuk, a GA-t pedig véletlenszerl paraméterekkel. A BMR csak a "Szavak"
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feladatban a jobboldali frontalis régi6 dorzalis teriiletének (rdF) 6ngétlasat modulald
hatdsat redukélta a modellbdl. A GES és GHD ugyancsak eltdvolitotta ezt a hatast,
valamint a "Képek" moduldl6 hatdsét a baloldali ventralis régi6 (IvF) ngétldsdn. A
GA szerint 10 futtatas utdn minden alkalommal a teljes modell jellemzi legjobban
az egész populacidra vonatkoz6 kapcsolatrendszert. A PEB modell paramétereiben
val6 keresés sordn megmutatkoznak a grafelméleti algoritmusok korldtai. A PEB
modell parametrizéldsa alapjan a linedris modell 6sszes hatdsét (példaul populdcids
atlag, csoport differencidk) becsiilni tudjuk a teljes effektiv konnektivitdson, azon-
ban a topoldgiai keresd algoritmusok egyszerre csak az egyik hatdsra vonatkozé
modell struktiirdt képes keresni. Igy tovabbra is a BMR a jelenleg ajanlott modell-

sziikitési lehet&ség csoportszintli PEB modellek esetén.

Centralis szenzitizacié hatasanak vizsgalata preklinikai kisallat

kisérletben

A centrilis szenzitizaci6 vizsgalatdban a BASE és a CFA7 mérések kozotti kiilonb-
ségeket emeltiik ki. A modell csalddok Bayes-i modell kivalasztdsakor a csalddok
meghaladési (exceedance) valdszinilisége alapjan vélasztottuk ki a gydztes csalddot,
amely megmutatja, hogy az adott csalad (vagy modell) milyen eséllyel magyarazza
az adatokat barmely masik, az analizisben szerepld csalddhoz (vagy modellhez) ké-
pest. A BMS felfedte, hogy a "stiri" modellek szignifikdnsan feliilmuljdk a "ritka"
modelleket, mind a BASE (0.981 és 0.019 meghaladasi val6szintiségi értékkel a két
modellcsalddban), mind a CFA7 (0.928 és 0.072) esetében.

Az egyes modellek 6sszehasonlitdsa sordn is tigy taldltuk, hogy a siiribb modell-
tipusok jobban teljesitenek DCM modellillesztés sordn. A BASE mérések esetében
az M11 (Cng - BF kapcsolat torlése) és az M15 (Cng - M1 kapcsolat torlése) model-
lek alacsonyabb relativ valdszintiséggel rendelkeznek a silirti modellek kozott, 0.072
és 0.078 meghaladési valészintiséggel. Ezzel szemben hét nappal a CFA kezelés

utdn épp az M11 és M15 modellek a legjelentSsebbek 0.198 és 0.185 meghaladasi
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valdszintiséggel. A ritka modelltipusokat tekintve csak a CFA7 mérés M41 (csak a
Cng - BF kapcsolat megtartdsa) és a BASE M45 (csak a Cng - M1 kapcsolat megtar-
tasa) modellje haladta meg a 0.01 meghaladasi val6sziniiséget, elébbi 0.069, utébbi
0.022 értékkel.

Az effektiv konnektivitasi paraméterek posterior stiriiségeinek csoportszint{i ko-
vetkeztetéseihez minden egyed esetében BMA mddszerrel atlagoltuk a modell pa-
ramétereket a gydztes csalad, vagyis a stiri modelltipus tagjai kozott. Az egyedek
igy kapott atlagos effektiv konnektivitasat haszniltuk RFX-BMA segitségével atla-
gos BASE és CFA7 modellek 1étrehozdsara, illetve differencia képzésére a posteri-
or kapcsolaterdsségeken végzett T-tesztek segitségével, false discovery rate (FDR)
korrekcié utan. Mindkét atlag modell esetében azt kaptuk, hogy a BF, M1 és Cng
régiok kapcsolataiban a legerésebb az effektiv konnektivitds. Az elemzés szintén
aldtdmasztja a striatum szerepét a fijdalom feldolgozdsdban. Az eredmények meg-
erbsitik azt a hipotézist, miszerint stridtralis dopamin D2 receptorok jelentds mér-

tékben befolydsoljak a fajdalomra adott valaszokat.
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4. Osszefoglalas

Munkank célja az volt, hogy létrehozzunk egy DCM alapu effektiv konnektivi-
tds szamitdsara alkalmas munkafolyamatot, amely magédban foglalja a funkciondlis
MRI felvételek egységesitett és korszerti elofeldolgozasat, a definidlt régiérendszer
automatizalt és adatvezérelt térbeli adjusztaldsat, valamint nagy szdmossdgi modell-
terek feltdrdsdnak lehet6ségét az adatokra legjobban illeszkedd neurdlis modellek

keresésére. Publikalt munkdink sordn a kovetkezd eredményekre jutottunk:

1. A keresd algoritmusok fejlesztésének f6 akaddlya a DCM magas szadmitdsigé-
nye. Ennek kikiiszobolésére 1étrehoztuk a futasi idére optimalizalt ReDCM R
csomagot, amellyel teljes modellterek kiértékelésére is lehetdségiink van. A
szoftverrel jelenleg a determinisztikus modellek becslése érhetd el, amelyet a

késbbbiekben szeretnénk kiegésziteni sztochasztikus modellekkel, valamint a

spektralis sémaval torténd modell inverzids eljarassal.

2. DCM-ben az adatokat legnagyobb val6szintiséggel magyarazé modellek meg-
taldldsa nem trividlis feladat. Vizsgéltuk a hdlézatelméletbdl ismert keresd
algoritmusok alkalmazdsdnak lehetSségeit a DCM keretrendszerben, ahol a
modelleket irdnyitott ciklikus grafnak tekintjiitk és a graf topoldgidjat iterati-
van valtoztatva keressiik a legjobb modellt. Hirom modellkeresé algoritmust
adaptaltunk DCM-re. Megallapitottuk, hogy egyedi szinten végzett modellke-
resés esetében a topoldgiai algoritmusok kis mértékben jobban teljesitenek a
post-hoc modell optimalizalds médszerénél. Csoportszinti PEB modelleken

beliil azonban megmutatkoznak a grafelméleti médszerek limitacioi.

3. Demonstraltuk, hogy a DCM alkalmazhat6 preklinikai kutatdsok sordn kis-
allatokon végzett kisérletekben, kiillonb6z6 kondicidk alatt vizsgélt effektiv
konnektivitds differencidinak mérésére. Tovabba a fejlesztéseinket sikerrel
alkalmaztuk a Debreceni Egyetemen torténd kutatdasok, valamint kiilsé inté-

zetekkel val6 egyiittmiikodések soran.
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