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a széleskorli egylittmikodésre és munkamegosztasra, norma-
rendszerre alapulo tarsadalmakat, a tervezett munkavégzést, a kul-
tarat, a mivészetet, valamint az emberi viselkedés szamos tovabbi
lényeges elemét. De vajon ki emlitené meg a menopauzat? Pedig,
ahogy lattuk, ez is olyan jellemzdje az emberi fajnak, amely szoros
kapcsolatban van az ember kiilondsen fejlett tarsas viselkedésével,
az egylittmiik6dd utddgondozassal. Mar hallom az ellenvetést, hogy
hiszen éppen ebben a cikkben olvashattuk, hogy mas emldsfajnal is
kimutathaté a menopauza, tehat nem kizarolagosan emberi tulajdon-
sagrol van szo. Igy igaz, azonban az egyiittmiikodés, a munkameg-
osztas, a kommunikacié sem kizardlagosan emberi tulajdonsag. A
tarsas ¢életet €16 allatokra ugyanugy jellemz6, mint az emberre (gon-
doljunk csak a méhekre vagy a hangyakra). Ezeknek a fejlett, ugy-
nevezett euszocialis tarsadalmaknak a legfontosabb ismérve, hogy
a szaporodasban szigoru munkamegosztas van. Egyetlen kiralyn6
szaporodik a bolyban, mig a tobbi ndstény aktivan, szigor munka-
megosztas szerint segiti a kiralyndé utédainak (akik természetesen a
segitok rokonai) a felnevelését. A menopauza valami hasonl6 jelen-
ség, ha nem is egy életre sz0l a szaporodasi munkamegosztas, hiszen
a szaporodoképességiiket elvesztett nok aktiv segitékké valnak. Is-
mereteink alapjan ugy tinik tehat, hogy a trsas, csoportos élet, az
egylittm{ik6dd utddgondozas indit el olyan evolucids valtozasokat,
amely munkamegosztasra vezet a szaporodasban, és elOsegiti az
egyedek kozotti kommunikaciot. Az ember éppen abban kiilonleges,
hogy ezek az evolucios hatasok, valosziniileg emberszabasu Gseink
mar fejlett agyi képességeire tamaszkodva, 1étrehoztak a strukturalt,
komplex nyelvet. Ez forradalmi 0jitds volt, hiszen az evolucio Uj
szintre 1épett. Mig korabban a fajokat ért hatasok csupan a génekben
okoztak valtozasokat, az embernél a nyelv altal a tapasztalatok,
az ismeretek, a szabalyrendszerek ¢és a hiedelmek is terjedtek,
vagyis egy uj oroklédési forma alakult ki, amelynek hatterében
ott van cikkiink kézponti témaja, a menopauza is. Holgyeim, le-
gyenek biiszkék ra! @

A cikk az OTKA tamogatasaval (K100299) jott létre.
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mérete ¢s sulya nagyobb, mint a néké. Az is ismert volt,
ogy az agy sziirkeallomanyanak a fehérallomanyhoz valo
térfogataranya a férfiaknal atlagosan nagyobb, mint a n6knél.

Nemrég megjelent publikacionkban [1] azt mutattuk be, hogy a
ndk agydnak sszekottetesei sok szempontbol ,,gazdagabbak”, illet-
ve ,.jobbak”, mint a férfiaké. A munkéaban az Egyesiilt Allamok egyik
nagy kutatasi projektjének, a Human Connectome Project-nek MRI
felvételeibol készitettiik el 96 alany agyi kapcsolatait leird agygrafjat,
és a grafokat a matematika egy aganak, a grafelméletnek az eszkoze-
ivel elemeztiik. Kideriilt, hogy a n6k agygrafjai atlagosan tobb graf-
¢lt (azaz Osszekottetést) tartalmaznak, mint a férfiaké, és tobb mas
grafelméleti paraméteriik is olyan, ami bizonyos szempontbol a jobb
osszekotottségre utal. Igy példaul azt is megmutattuk, hogy mind a
jobb, mind a bal agyféltekén belill, akarhogyan is osztjuk ketté az
agyféltekét két egyforma részre, a két rész kozott futd kapcsolatok
minimalis szdma — amit minimalis kiegyensulyozott vagasnak is
neveznek — a néknél nagyobb. Ez a mennyiség régota hasznalatos
tobbek kozott szamitogépes halozatok mindségének leirasara: annal
jobb egy halozat, minél nagyobb ez az érték. Sét, a n6k agygrafjanak
ez az elonye akkor is megmarad, ha vagast az agy ¢lszdmaval le-
osztjuk (azaz normaljuk), tehat ez a tulajdonsag fiiggetlen a nék
agygrafjaban talalhato tobb éltdl. Az is kideriilt, hogy a n6k agygrafja
jobb nagyitograf (expander), mint a férfiaké. Mind a minimalis ki-
egyensulyozott vagas mérete, mind a jobb nagyitograf-tulajdonsag az
agy belsd, mély, ,,gazdagabb” kapcsolataira jellemzo.

Erdekes, hogy eddig mindenki azt irta le: ,,a férfiak esetében — atlago-
san —a sziirkeallomany fehérallomanyhoz val6 aranya magasabb, mint
andknél”. Ez a kijelentés ekvivalens azzal, hogy ,,a nék esetében — at-
lagosan — a fehérallomany sziirkealloméanyhoz valé aranya nagyobb,
mint a férfiaknal”. Ha figyelembe vessziik azt, hogy — erés leegysze-
risitéssel — az agy fehérallomanyat az agyi kapcsolatokat fenntarto
idegrostok alkotjak, azt kaphatjuk, mint amit a grafelméleti analizissel
talaltunk: a nék esetében a relative nagyobb fehérallomanyban tobb
kapcsolat kéti ssze a sziirkeallomany teriileteit, mint a férfiaknal.

Nemcsak a nemek, hanem az egyes emberek agyi kapcsolatait is
érdekes Gsszehasonlitani. Azt néztiik meg 392 alany grafjait 6sszeha-
sonlitva [2], hogy az agy mely lebenyei, illetve kisebb részei mennyire
valtozékonyak tobb alanyon mérve. Kideriilt, hogy a halantéklebeny
és a 95 csucsot tartalmazo nyakszirti lebenyhez tartozo agygrafok a
legvaltozatosabbak az alanyok kozott, mig — meglepetésiinkre — a
homloklebeny agygrafja kevesebb valtozatossagot mutatott.

A tovabbiakban leirjuk, hogy milyen eszkdzokkel és hogyan deri-
tettiik fel ezeket a tulajdonsagokat a ndk és a férfiak agygrafjairol.

Rig()ta ismert statisztikai tény, hogy a férfiak agyanak atlagos

Az agy feltérképezése és az agygraf konstrukcioja

Az emberi agyat tobb szervezési szint szerint bonthatjuk részekre.
Sejtszinten az agy els6 ranézésre talan az idegsejtek ,.kusza” halozata.
Ezek az idegsejtek vagy neuronok is tobb elkiilonithetd részbol allnak,
szamunkra két rész érdekes most: az idegsejtek sejtteste és axonja. A
sejttestek jellemzden s6tét szintiek és tobbnyire az agy kiils6 részén he-
lyezkednek el. Axonok pedig a sejttestbdl kilépd hosszi nyulvanyok,
amelyek akar tobb ezres kotegekben futnak parhuzamosan, ezen ko-
tegeket nevezziik idegrostoknak vagy idegpalyaknak. Ezek jellemz6-
en — az Oket koriilvev burok miatt — vilagos szintiek és az agy belsd
részén helyezkednek el. Ez adja egy masik szervez6dési szint szerinti
szétvalasztast: a sotét szinli sejttestek Osszességét nevezziik sziirkeal-
lomanynak, a vilagos idegrostok dsszességét pedig fehérallomanynak.

A fehér- és sziirkedllomany elvalasztasa szemmel viszonylag egysze-
1, de a gyakorlatban olyan médszer sziikséges, amely az agy miikodé-
sétin vivo képes megfigyelni. Ebben van segitségiinkre a diffiizios MRI
(dMRI). Az MRI egy magneses rezonanciat hasznald képalkotasi elja-
ras. Az alapelv a kovetkez6: dMRI segitségével képesek vagyunk egy
adott pontban és iranyban mérni a vizmolekuldk diffizids sebességét.
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Nemek ¢és egyének kozotti kiilonbségek az agygrafban

A kiillonboz6 szdvetekben a vizmolekuldk aramlasi/diffuzios tulaj-
donsagai is kiilonboznek, igy, ha elég sok pontban és kiilonb6z6 ira-
nyokban megmérjiik a vizmolekulak diffiizios sebességét, megfeleld
szamu felvétel utan képet alkothatunk az adott pont haromdimenzios
diffuzios viselkedésérol. Az eredmény minden pontban egy torzitott
goémbbel szemléltethetd: a vizmolekulak minél inkabb egy kitiinte-
tett irdnyban mozognak, a gdmb annal inkabb ellipszoidda nyulik az
adott iranyban; ha minden vizmolekula csak véletlen Brown-moz-
gast végez kitlintetett irany nélkiil, akkor a gdmb szabalyos marad.
Ezzel az észrevétellel, valamint a

jan kapott régidkat tovabbi részekre botjuk, elvégezziik a traktografiat,
majd a régiokat csiicsokként hasznalva, a lekdvetett palyak alapjan
¢leket definialva a végén megkapjuk az agygrafot.

A Desikan-Killiany atlasznak nagy elonye, hogy az itt definialt agy-
terliletek viszonylag j6 megbizhatdsaggal, automatikusan azonosit-
hatdak egy MRI felvételen, mivel a szerzok kell6 alapossaggal de-
finialtak, hogy mely agytekervények mely részei tartoznak az egyes
csucsokhoz. Az atlaszban mindkét agyfélteke nagyjabol 34 kérgi
ROI-ra (region of interestre, azaz ,,érdekes régiora”) van osztva, de
ezen kiviil a program képes azonositani

diffuziot mémi képes High Angular
Resolution Diffusion Imaging-nek,
avagy HARDI-nak nevezett eljaras
segitségével képet alkothatunk a sz6-
vet mikrostruktrajarol.

A modszernek szamos elénye van:
beavatkozas nélkiil, in vivo lehet vizs-
galni a szoveteket. Kontrasztanyagot
sem igényel, igy széleskoriien alkal-
mazhatd. Az agyi szovetek esetében
ez kiilonosen jol felhasznalhato,
koszonhetéen a fehér- és sziirkeal-
lomany élesen kiilonboz6 diffuizids
viselkedésének. A sejttestek kozott a

kéreg alatti régiokat is. Ide tartoznak
a torzsdicok (bazalis ganglionok). De
egy¢b fontos régiokat, a talamuszt, az
amigdalat és az agytOrzset is azonosi-
tottak. Igy egy agygraf minddsszesen 83
csucsbol fog allni, azaz ezzel a modszer-
rel ennyi részre tudjuk osztani az agyat.
Ennek tovabbi, ismételt finomitasaval
kapjuk a Lausanne2008 atlaszt, ami a
program legfinomabb felbontasat ered-
ményezi 1015 megkiilonboztethetd rész-
szel, ahol a fehér-¢s sziirkeallomany ha-
taran minden egyes rész megkozelitéleg
1,5 cm?? feliiletet foglal el.

vizmolekuldk minden irdnyban kézel
azonos sebességgel mozognak, azaz
a vizmolekulak diffizioja szabalyos
gombbel szemléltethetd. Ezt ugy ir-
hatjuk le, hogy a sziirkeallomany
izotrop viselkedést mutat. Az ideg-
sejtek hosszu és vékony nytlvanya-
iban, az axonokban jelentdsen konnyebben haladnak az axon belse-
jében, annak tengelyének iranyaban (hasonloan egy csében tapasztalt
haladashoz), mint az axon falat alkoté membranon keresztiil. Ezért a
vizmolekulak nagyobb valdsziniiséggel haladnak az axont kdvetve,
vagyis a fehérallomany anizotrop viselkedést mutat. igy a fehérallo-
many pontjaiban egy ellipszoidszerii alakzat szemlélteti a vizmoleku-
lak diffuzidjat. Ez nemcsak a fehér- és sziirkeallomany elkiilonitésére
ad lehetdséget, hanem a fehérallomanyban a pontok preferalt iranya-
nak kovetésével lehetséges az idegpalyak lefutasanak rekonstrualdsa,
feltérképezése is. A modszer neve: traktografia.

Traktografiara tobb algoritmus ismert és hasznalt, még nem alakult
ki végleges standard. Csoportunk a leggyakrabban hasznalt ,line
propagation” eljarast alkalmazza a fehérallomany mikrostrukturaja-
nak felderitésére. Ebben az eljarasban a fehér- és sziirkeallomany ha-
tararol egy tetszdleges kiindulopontbdl indulunk, ott meghatarozzuk
a preferalt iranyt, és kovetjiik, amig egy uj mérési pontba nem jutunk,
ahol is az aktudlis pont preferalt iranyara valtunk. Ezt ismételjiik,
amig ujra a fehér- és sziirkedllomany hatérara kertiliink. A bejart ut
alkotja a lekovetett palyat.

A leirt eljarast gyakorlatban a Connectome Mapper Toolkit nevii
eszkozzel végeztiik el. Bemenetként MRI felvételeket var, a sziirke-
allomany felosztasa elsé 1épésben az ugynevezett Desikan-Killiany
atlasz alapjan késziil, majd a folyamat késobbi pontjan, az atlasz alap-

Természettudomanyi Ko6zlony 146. évf. 12. fiizet

A traktografia eredménye: a felderitett idegrostok.
Ha egy rost két olyan sziirkedllomanybeli teriiletet
kot ossze, amelyek egy-egy grafcsiicsnak felelnek
meg, akkor a két csucsot éllel kotjiik dssze a gratban

Az agygrafok ebbdl a felosztasbol ugy
késziilnek, hogy két sziirkeallomanybeli
teriiletet Gsszekdtiink egy graféllel, ha a
két tertilet kozott a traktografia segitségé-
vel a fehérallomanyban futé idegpalyakat
azonositottuk. Fontos megjegyezni azt,
hogy az axonok, illetve az idegpalyak
térbeli lefutdsat nem vessziik figyelembe a graf konstrukciojakor, csak
az Osszekottetés tényét. Ez jelentdsen egyszeriibbé és joval kezelhetébbé
teszi azt az Oriasi adathalmazt, amelyet az MRI felvételekbdl nyeriink.
Azonban a rostok hosszat, illetve a teriileteket 0sszekotd rostok szamat
feltiintethetjiik a graf élein.

Az agygrafok analizise

Az Amerikai Egyesiilt Allamok nagy Human Connectome Projectje
soran rengeteg adatot gyUjtottek, tobb szaz emberrdl készitettek MRI
felvételt és vettek fel demografiai adatokat (nem, kor), valamint az ala-
nyok pszichologiai kérddiveket is kitdltottek. Az adatok minden kutatd
szamara szabadon elérhetéek.

Csoportunk is ezt az adatforrast hasznalta, az MRI felvételekb6l
agygrafokat készitettiink, ezekre killonbozo grafelméleti mennyiségeket
szamoltunk ki, majd ezeket statisztikai modszerekkel elemeztiik. Mivel
minden alanyrdl ismert volt a neme és a kora (mas személyes adatok
adatvédelmi okokbol nem), ezért megtehettiik azt, hogy az agygrafok
grafelméleti tulajdonsagai és a nem/kor kozott statisztikai Gsszefliggést
keressiink: vajon kiilonbozik-e 1ényegesen a nék/férfiak, illetve a fiata-
lok/id6sek agygrafja?

Az agygrafoknak megprobaltuk a lehetd legtdbb olyan paraméterét
kiszamolni, amelyek az agyrél mint halozatrol értelmes és érdekes infor-
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maciokat kozolnek. Mivel a haldzattudomany (network science) esz-
kozeivel mar rengetegen vizsgaltak az agygrafokat és egyéb biologiai
halézatokat, ezért ugy dontdttiink, hogy nem ezekkel a médszerek-
kel fogjuk elemezni a grafokat, hanem ehelyett grafelméleti algorit-
musokat futtatunk le rajuk. Ez azért is bizonyult jo 6tletnek, mert e
halézattudomany altalaban nagyon nagy, sok milli6 cstcsu grafokat
vizsgal gyorsan kiszamolhatd paraméterekkel, mig nekiink a sokkal
kisebb, 1015 cstcsu grafokon lehetdségiink van sokkal bonyolultabb
algoritmusokat is futtatni: ezek az algoritmusok a sok millié csucsu
grafokra sok ezer év alatt futnanak le, de a
mi 1015 csucsu grafjainkra ez par nap alatt
lehetséges.

Az agygrafok, mint minden graf, pon-
tokbol és a kozottiik futd élekbol allnak.
Minden élre képzeletben szamokat irha-
tunk, hiszen az él két agyteriilet kozotti
fizikai kapcsolatot (idegrostokat) jelké-
pez, és nem mindegy, hogy milyen vastag
idegrostkoteg koti 6ssze ezt a két teriiletet,
atlagban milyen hosszuak a koteget alkotd
rostok, valamint mennyire volt egyértelm
az MRI alapjan lekovetni ezt a koteget.
Ugyanis a diffiz MRI felvételeken minden
pontban van valamekkora bizonytalansaga
a viz aramlasi irdnyanak, tehat soha nem le-
hetiink biztosak abban, hogy a traktografiai algoritmusunk a megfeleld
irdnyban haladt végig a roston, és soha nem tévedt el.

Tehat minden ¢élhez sok mérészamot rendeltiink, amelyek a két
agyteriilet kozti kapcsolatot jellemzik. Ezek: a rostok atlaghossza
(FiberLengthMean), a lekovetett rostok szdma (FiberN), a lekove-
tett rostok szama osztva a hosszukkal (FiberNDivLength), valamint
a frakcionalis anizotropia atlagértéke (FAMean). A frakcionalis
anizotropia egy ¢l mentén minden pontban értelmezhetd, és annal
nagyobb, minél egyértelmiibb az adott pontban a folyadékaramlas
iranya, tehat minél egyértelmiibben mondhaté meg, hogy az ideg-
rost az adott pontban merre halad. Mivel minden élre tobb ilyen
mérészamot is ,,irtunk”, ezért 1ényegében tobb sulyozott grafot hoz-
tunk létre, azaz olyan grafokat, amelyek éleihez egy-egy szam van
rendelve. A stlyozatlan (minden élre 1 van irva) esettel egyiitt igy
tehat minden agygrathoz 5 db stlyozott agygraf tartozik.

Ezutan kilonféle grafelméleti paramétereket szamoltunk ki az
agygrafokra. A legegyszertibb ilyen paraméter az élek sulyanak 6sz-
szege, ami a sulyozatlan esetben éppen az élek szamanak felel meg.
Kiszamoltuk a bal- és jobbfélteke élei sszstlyanak az aranyat, ami
tehat az agy lateralizaciojat irja le bizonyos értelemben. Kiszamol-
tuk azt is, hogy a két agyfélteke kozott futd élek hany szazalékat
adjak az 6sszes €élnek (stlyozott értelemben). Kerestiink minimalis
stlyu feszitéerd6t és minimalis stlyozott lefogast is, kiszamoltuk a
sajatértékhézagot, ami a nagyitograf- (expander) tulajdonsagra utal,
azaz hogy a gratban barmely nem tl nagy méretii csticshalmaznak
mennyire van sok szomszédja. Kiszamoltuk a grafra a Hoffman-
korlatot is, ami a kromatikus szamra val6 also becslés.

Ezutan  statisztikai probat (ANOVA) alkalmaztunk a
grafparaméterekre. Arra kerestik a valaszt, hogy a ndk/férfiak,
valamint a fiatalok/idések agygrafjanak paraméterei statisztikailag
kiilénboznek-e. A vizsgalt 22 és 35 év kozotti korcsoportok kdzott
nem talaltunk szignifikans kiilonbségeket, viszont a ndk/férfiak
agygrafja jelent6sen kiilonbozott. Kideriilt, hogy a nék agygrafja
sokkal tobb élt tartalmaz, de a féltekék kozott futd élek és az 6sz-
szes €l aranya is nagyobb, mint a férfiak esetében. Szinte minden
grafelméleti paraméter esetén talaltunk kiilonbségeket, és ezek alta-
laban arra utaltak, hogy a ndk agygrafja siirtibb, jobb 0sszekotteté-
sekkel rendelkezik, mint a férfiaké. Példaul a fesziterdok szama és
a sajatértékhézag is sok sulyfliggvényre nagyobb volt. Ebbdl csak
ovatosan szabad kdvetkeztetéseket levonni, annyit azonban allitha-
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tunk, hogy a nék agygrafja tobb élt tartalmaz, és sok mas szem-
pontbol is ,,jobb” dsszekdttetésekkel, elonydsebb grafelméleti tulajdon-
sagokkal rendelkezik, mint a férfiaké.

Eljarasok a mérési hibak kisziirésére

Egyes vélemények szerint a n6i és a férfi agyak grafjainak grafelméleti
paraméterekben mért statisztikai kiilonbségeit az okozza, hogy a férfiak
agya atlagosan nagyobb, igy az agytertileteket Osszekotd idegrostok at-
lagosan hosszabbak, és a traktografiai eljarasok
tobb hibat vétenek a hosszabb rostokon, ezért,
bér a férfiaknak sincs kevesebb agyi dsszekot-
tetésiik az agygrafjukban, a felhasznalt modszer
nem képes azt megtalalni.

Akéarmilyen mesterséges kompenzaciot is

alkalmaznank ennek a lehetséges hibanak a
kiszlirésére, valamit biztosan mesterségesen
megvaltoztatnank az adatokban, amit nagyon
szeretnénk elkeriilni. Ezért megnéztiik tobb
mint 400 alany agygrafjat, és kivalasztottuk a
lehet6 legnagyobb olyan & szamot, hogy van k&
olyan néi alany és k olyan férfi alany, hogy a
legnagyobb agyu férfi agya a k elem férfi cso-
portbol is kisebb, mint a legkisebb agyu nd agya
a k elemii n6i csoportbol. Ezekre az alanyokra,
/=30 esetén, megvizsgaltuk a fenti paramétereket, és megint azt kaptuk,
hogy andi agyak grafjaiban a paraméterek , jobbak”. Tehat nem az agyak
mérete, hanem a nem hatésa a paraméterek kiilonbsége.

Egyének agygrafjainak kiilonbozésége

Képzeljiik el, hogy van 392 agygrafunk. Hogyan valaszolnank meg azt a
kérdést, hogy mennyire kiilonboznek egymastol? A csucsaik ugyanazok,
mivel a csticsok minden grafban ugyanannak az 1015 agyteriiletnek
felelnek meg. A kiilonboz6 személyek agya méretben és alakban kii-
16nbozik, ezeket egy szamitogépes program illeszti egymasra. Tehat a
392 agygraf a csucsaiban megegyezik, és csak az ¢éleiben kiilonbozik
egymastol.

Ha barmely két cstcsot kivalasztva vagy az teljesiilne, hogy a
csucspar mindegyik grafban &ssze van kotve, vagy az, hogy egyik-
ben sem, akkor az agygrafok nem kiilonbdznének egymastol. Minden
mas esetben viszont igen. Ezt a kiilonbdzdséget szeretnénk leirni.

Egy lehetoség a kiilonbségek leirasara az, hogy megszamoljuk,
hany olyan cstcspar van egyes agyi teriileteken, amely legfeljebb
1,2,3....,392 agygratban van éllel 6sszekotve, és az igy kapott szamo-
kat egy grafikonon abrazoljuk.

Ez utobbi megkozelitést alkalmaztuk az egyik munkankban [2],
mégpedig ugy, hogy minden egyes agygrafot szétosztottuk lebenyek,
illetve még kisebb egységek szerint, és a kiilonbozéségeket szami-
tottuk ki, illetve abrazoltuk fliggvényekkel. Azt talaltuk a Human
Connectome Project 392 alanyanak agygrafjaibol kiindulva, hogy
a halantéklebeny €s a 95 csucsot tartalmazo nyakszirti lebenyhez
tartozd agygrafok a legvaltozatosabbak az alanyok ko6zott, mig —
meglepetésiinkre — a homloklebeny agygrafja kevesebb valtozatos-
sagot mutatott. *
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