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Osszefoglalo: A C. elegans talajféreg a neurobiologiai kutatasok
népszeri modell szervezete, neuralis hal6zata ismert. A neuralis halézat
iranyitott hal6zat, az ingerulet terjedésének iranya van, ezért az
ingeriilet terjedésben részt vevé graphletek szerepét akkor lehet
megérteni, ha miikodési kornyezetben, funkcionalisan vizsgaljuk, hogy
hogyan vesz részt az allat viselkedésében. A funkcionalis elemzés
szamitasi koltségei magasak, a tanulméanyban bemutatunk egy olyan
mddszertant, amivel ezt a koltséget toredékére csdkkentettik. A
mddszert alkalmazva, lathat6, hogy bizonyos tipusd graphletek
funkcionalisan mért eloszlasa jelentdsen eltér az egyszerii szambeli
eloszlastol, ezeknek kiemelt szerepe lehet a jelatvitel szabalyozasaban.

Bevezeto

A Caenorhabditis elegans (C. elegans) egy talajban €10, atlatszé fonalféreg,
népszerii kutatasi célpontja a biologiai kutatasoknak, mivel az egyik
legegyszeriibb, soksejtii él61ény. 1963-ban Sydney Brenner (2002-ben e
munkéssagaért is Nobel-dijat kapott) biologus javasolta az idegfejlédés
modell allatanak, ezutan sokan tanulmanyoztak a C. elegans egyedfejlodését,

sy

elfogadott modell szervezetté valt [1].
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1. sz. Abra

A C. elegans az els6 soksejtii él01ény volt, amelynek meghataroztak a teljes
genom szekvencidjat, és az elsé allat volt, amelynek a teljes neuron
kapcsolddasi halozatat (konnektomjat; Id. 1. sz. Abra) leirtak [2,3,4].

A hermafrodita C. elegans férgek teljes idegrendszere 302 sejtbdl all [5].
Az idegrendszer részletes tanulmanyozasat lehetévé tette, hogy az allat
atlatszo, ezért élve is kénnyen tanulmanyozatd, laboratériumi kériilmények
kozott olcson szaporithatd, és lefagyaszthato [1].

A rendelkezésre allé részletes tudomanyos irodalom miatt a C. elegans
megkerilhetetlen a neurobioldgiai kutatasok soran. Kutatocsoportunk is ezen
allat neuralis hal6zatanak vizsgalataval foglalkozik, célunk a 3 neuronbol all6
graphletek ingerilet atvitelben betoltétt szerepét megtalalni (a graphlet egy
indukalt algraf: tartalmaznia kell minden élt a csomépontjai kdzott, amelyek
a nagy halézatban is jelen vannak).

A Kkordbbi, mintakereséssel foglalkoz6 tanulmanyok nem vették
figyelembe [6, 7], hogy a neurdlis halézat specialis halézat abban az
értelemben, hogy bizonyos iranyokba (f6leg szenzoros neuront6l motorikus
neuronig) gyakoribb az informacioterjedés mint mas irdnyokba, illetve
bizonyos terjedési iranyok biolégiai szemponthol nézve értelmetlenek, ezért
az ¢l szervezetben nem fordulnak eld.

Vizsgalatunk célja elemezni a hdrom nédusbdl allo graphletek iranyitott
ingeriilet terjedésben betoltott szerepét, a kiilonbozd tipust graphletek utak
szerinti eloszlasat.

44



Orvosi informatika — XXXIV. Neumann Kollokvium

Adatok

Ezen vizsgalathoz a bemeneti adatok a C. elegans konnektomot jelentik, a
szakirodalom altal elismert és sliriin hasznalt konnektom a WormWiring
Project konnektomja [7], amely 300 nédusbodl, 5039 iranyitott élbol all.

A kémiai szinapszisokat a halézatban egyiranyl élek irjak le, az
elektromos (elektrokémiai) kapcsolatokat leird éleknek pedig van egy azonos
stlyu parja, amelyik a masik iranyba mutat.

A konnektombol épitett haldzat atmérdje 6. 348.276 haromszog graphlet
talalhat6 ebben a halozatban.

Modszer

A neuralis halozaton két neuron kozott a kiilonbozo Gtvonalak bejarasa
nem azonos valosziniiséggel kovetkezik be, az utvonalakhoz kiilonb6zo
valdsziniiséget rendeliink: ez az adott utvonal Markov szama.

A Markov szdm a hélézathan az adott Markov-lanchoz (sztochasztikus
folyamathoz) rendelt valdsziniiség, az értékét gy kapjuk meg, hogy
Osszeszorozzuk az egy élhossznyi utak megtételéhez  tartozo
valdsziniiségeket. Példaul egy harom élt tartalmazo6 ut Markov szama:

Pmarkov = Pe1 » Pe2 » Pes
ahol Pe1 Pz Pes az €1, €2, e3 éleken megtett utak valdoszinilisége.

Egy adott élen megtett Gt valoszinlisége az él stlya elosztva az Gsszes
kimend élsuly 6sszegével.
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3. sz. Abra
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Egy adott ut a neuralis hdldzaton tobbféle utvonalon is megvaldsulhat (2.
sz. &bra Az In és Out nddusok kozdtt 7 féle at is létrejohet) ezek Markov
szamat egyenkeént kiszdmolva és 6sszeadva megkapjuk a kumulalt Markov
szamot.

A graphletek halozaton belilli funkcionalis eloszlasat az Oket érintd
Utvonalak kumulalt Markov szdma alapjan szamitjuk, ezaltal kiemeljik a
graphleteknek a valddi jelatvitelben betoltott szerepét. Ha egy graphlet egy
olyan Gtvonalon (egy vagy t6bb élen) csatlakozik a halézatba, amelynek a
funkciondlis szerepe fontos, akkor ez a csatlakozott Utvonal a graphlet
funkciondlis szerepét is kiemeli.

4. sz. Abra
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A 3 sz. Abra megmutatja, hogy az elébb mutatott példa halézatban, hol
talalhatéak haromszdg graphletek, és hogyan illeszkednek az Gtvonalakra.

5. sz. Abra
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A neurobioldgiai szempontbol értelmes, bemenettel és kimenettel is
rendelkezd haromszog graphlet tipushol 13 van, ezeket a 4 sz. Abra mutatja
be (a bal als6 nodus a bemeneti nédus, a jobb als6 pedig a kimeneti, fontos
kritérium, hogy a két pont kozott kell 1éteznie irdnyitott 6sszekottetésnek).

A konnektém 302 neuronjabél 300 nem izolalt, vagyis van kozoéttiik
Osszekottetés, ez azt jelenti, hogy 300*%299 vagyis 89.700 potencialisan
0sszekotott neuron-par van.

A haldézat atmérdje 6, vagyis egy véletlenszeriien kivalasztott nddusbol
maximum 6 lépéssel elérheté mindegyik masik nodus. Egy magas atlag-
fokszamu halozaton, amilyen a C. elegans konnektom, minél tobb 1épésbol
all a Markov-lanc, annal kisebb lesz a Markov szam (mivel a kimend fokszam
minden esetben nagyobb mint 1 ennél a haldzatnal, ezért minden esetben egy
1-nél kisebb szammal szorozzuk minden Iépésnél a meglévo értéket). Ezért a
legfeljebb 6 1épésbol allo utvonalakat vettiik figyelembe, mivel a kumulalt
Markov szdm kiszamitasanal a rovidebb Utvonalak a meghatarozoak és 6
Iépésnél mindig talalhaté azonos vagy révidebb Ut.
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A C. elegans konnektoém esetében ez igy is 88.726.809.432 Utvonalat jelent,
ezekben kellene megnézni a 348.276 haromszdg graphlet dsszesen 484.140
kiilonbdz6 utvonalanak (bemend és kimend nodus kozotti graphlet utvonalak)
eléfordulasat. Ez osszesen 4.2956198 e+16 miveletet jelentene. Ugyan a
feladat jol parhuzamosithato, de a feladat extrém kdltség igényes.

Hamar latszott, hogy ha minden Gtvonalban, minden graphlet Gtvonalat
megkeresiink, az a mi er6forrasainkkal nem kivitelezhetd. Ezért megkerestiik
két neuron kozotti utvonalak legnagyobb Markov szammal rendelkezé 1
ezrelékét (az sszeset megkerestiik, de csak a felsd 1 ezreléket tartottuk meg),
és ezekre illesztettlik a graphlet Gtvonalakat, mert a méréseink alapjan kevés
eltérés volt az igy kapott eredmeények és a teljes illesztésre kapott eredmények
kodzott. Ennek a kompromisszumos médszernek is egy szalra szamolva 1080
oOrés futdsi ideje volt, ezen a viszonylag kis méretii halozaton.

Mivel a konnektomban 1évo graphleteket eldre meghataroztuk és a
graphletekben talalhatoé utvonalak is elére ismertek voltak, rajottiink, hogy
folosleges az egész haldzatot bejarni és graphlet Gtvonalakat keresni a bejéart
Utvonalakon. Ha két nodus kozotti mintaeloszlast keresiink, elegendé a
kiindul6 ndédusbol az elore megtalalt graphletek bemeneti néodusaig
megtalalni az Wdtvonalakat, illetve a graphlet kimené ndédusabdl az
Gtvonal zard pontjaig. A Markov szam matematikai modszertana
alapjan a graphleten dtmené ttvonalak kumulalt Markov szima meg
fog egyezni a graphletbe bemend, az azon dtmend és az abbdl kimendé
Gtvonalak kumulalt Markov szamainak szorzataval.

Nehézség, hogy a legfeljebb 6 hosszlsagl Utvonalakat keressiik tovabbra
is, viszont a graphleten belll lehet 1-5 hosszusagu belsd Gtvonal is. Ezért a
graphletbe bemend, abbol kimend, illetve azon atmend utvonalakat a
hosszusaguk szerint kell csoportositani, és 6sszegezni.

Kivélasztva a graphletek Utvonalait, és csak az ehhez illeszthetd
utvonalakat bejarva, ugy, hogy legfeljebb 6 1épésbdl alljon a neuralis ut, a
szamitas er6forras koltsége a toredékére esett.

Eredmények

Az eredeti modszerrel végul az utvonalak legfontosabb 1 ezrelékénél
kerestlik meg a graphleteket (egyszalas futtatas esetében) 1080 6ras futasi id6
alatt, ezt sikeriilt 12 6ras futasi idore leszoritani, gy hogy az 6sszes utvonalra
megtalaljuk az illeszkedé grapheleteket. Azaz a hatékonysag javulas
mértéke t6bb mint 90.000-szeres!

Az eredmények biol6giai jelentdségét még elemezziik, de a valds utak
(szenzoros neuronb6l motorikus neuronba) graphlet eloszlasa nagyon eltérd
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az atlagos graphlet eloszlastdl, vagy a bioldgiailag invalid utak graphlet
eloszlasatdl (motorikus neuronbdl szenzoros neuronba).

A valds utak graphlet eloszlasa is mutat funkcionalis eltéréseket. Az allat
els6 felét ért inger hatasara (anterior touch response) is hasonlo valaszt ad,
mint a hatso felét ért behatasra (posterior touch response), vagyis ellentétes
iranyba menekiil. A hatasra adott fizikai valasz hasonl6, ugyanakkor ezek
graphlet eloszlasa (graphlet tipusokra vetitve) eltérd (5. sz. Abra).

6. sz. Abra
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Diszkusszio

A graphletek jelatvitelben betoltott szerepérdl valddi képet akkor kapunk,
ha ezek funkcionalisan bet6ltott szerepét is vizsgaljuk.

A hélézatok topoldgidja szoros dsszefliggésben van az altaluk betdltott
funkcioval, igy van ez a halozatban el6forduld mintak, a kisebb alhaldzatok
tehdt a graphletek esetében is, ezek tipusa meghatédrozza az ingerilet
atvitelben betdltott szerepiket.

Ez a mddszer a C. elegans neurélis halézatan, egy gyakran elemzett
neuralis haldzaton tud hozni 0j eredményeket, de ilyen szintli hatékonysag
javitassal nagyobb hal6zatokon is alkalmazhato.
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