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Czy czlowiek moze zrozumieé¢ swéj moézg? To z pewnoscia filozoficzne pytanie [1].

Pojawienie sie nowoczesnych technik diagnostycznych, w tym technik
obrazowych wykorzystujacych rezonans magnetyczny MRI (magnetic resonance
imaging) oraz coraz wydajniejszych komputeréw, pozwala na prowadzenie badan
z wykorzystaniem tych technik w potaczeniu z technikami stosowanymi w innych
dziedzinach, takich jak teoria grafow i sieci.

Dziatania te moga by¢ préba uzyskania odpowiedzi na pytanie, jak dziala moézg,
ale tez na pytania: co réznicuje pewne jednostki chorobowe, co jest
charakterystycznego dla danej jednostki chorobowej, jakie zmiany pozwolityby
nam wczesniej dostrzec kierunek zmian.

Na pytanie zadane swiatowej stawy neurochirurgowi z Lozanny, jakie jest jego
najwieksze marzenie, profesor Roy Thomas Daniels odpowiedzial, ze poznanie,
jaka bedzie plastycznosé moézgu po jego interwencji neurochirurgiczne;j.
Plastyczno$é mézgu to jest cos, co sie jeszcze wymyka badaczom, to znaczy
wiadomo, ze taki proces ma miejsce, ale jego skala i kierunek zmian to nadal
niewiadoma.

Mimo ogromu nakladow, szeregu prac, ktére maja na celu wyznaczenie
obrazowych biomarkeréw choroby, czyli mierzalnych parametrow
charakterystycznych dla danej choroby, wyznaczanych na podstawie badan
obrazowych, tylko jeden biomarker obrazowy na 100 zaproponowanych przez
érodowisko naukowe uzyskal akceptacje Agencji Zywnosci i Lekéw USA, FDA
(Food and Drug Administration) [2].

Tytulowy problem zostanie przedstawiony od strony technicznej, to znaczy
wyliczymy, jakimi danymi dysponujemy, jakie algorytmy sa w tej chwili
wykorzystywane. Kliniczna interpretacja wynikéw wykracza poza kompetencje
autorki.

Sieci mézgowe — konektom

Konektom, zgodnie z definicja, to kompletna mapa sieci
polaczen neuronalnych [3].

Zaproponowano trzy gtéwne szczeble definiowania konektomu
(rysunek 1):

e mikroskopowy: polaczenia pojedynczych neuronéw i ich
polaczenia synaptyczne (definiowany w rozdzielczosci
przestrzennej rzedu mikrometra),

e mezoskopowy: polaczenia w kolumnach neuronéw i miedzy
nimi (definiowany w rozdzielczo$ci przestrzennej rzedu kilkuset
mikrometréw),

e makroskopowy: polaczenia miedzy anatomicznie
wyznaczonymi regionami w mézgu (definiowany w rozdzielczosci
przestrzennej rzedu milimetréw).

Rys. 1 Trzy gléwne szczeble definiowania konektomu: Pierwszy kompletnie odtworzony konektom, nalezacy do oblenca
mikroskopowy, mezoskopowy, makroskopowy Caenorhabditis elegant, sktada si¢ z 302 neurondéw i 5000 synaps.
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Dane

Najdynamiczniej w tej chwili rozwijajaca si¢ technika o000
obrazows jest technika wykorzystujaca zjawisko

rezonansu magnetycznego — MRI (Magnetic Resonance

Imaging). Wraz z jej rozwojem pojawia sie nowe dane, ¥ ——

ktoére moga by¢ wykorzystane do wyznaczania sieci — ‘
konektomu w makroskali. Sa to (rysunek 2): b .
—

e badania wysokorozdzielcze strukturalne (sMRI) —
gdzie rozmiar woksela (najmniejszej struktury T-T
tréjwymiarowej) jest rzedu (1 x 1 x 1) mm, —

e badania w stanie spoczynku (rsMRI) — najczesciej SR \ phiiell
osoba lezy z zamknietymi oczami, mysli swobodnie . —
kraza i na tej podstawie okresla sie tzw. sie¢

spoczynkowa (Default Mode Network — DMN),

e badania czynnosciowe (fMRI), gdzie osoba badana
wykonuje okreslone przez badacza zadania, co moze
pozwoli¢ na wyznaczenie regionéw mozgu, ktoére biorg
udzial w zaplanowanym zadaniu,

e badania tensora dyfuzji (DWI/DTI), pozwalajace
na wyznaczenie np. wartosci wspolczynnika dyfuzji czy
wyznaczenie kierunkéw wlodkien istoty biatej.

Rys. 2 Dane otrzymywane w wyniku badan MRI:

e sMRI — badania strukturalne i na ich podstawie wyznaczane sa
struktury istoty szarej (GM — gray matter), istoty biatej (WM —
white matter), ptynu mézgowo rdzeniowego (CSF — cerebrospinal
fluid), segmentacja wykonywana jest z wykorzystaniem cyfrowych

atlaséw struktur korowych i podkorowych,

Badania rsMRI i fMRI najczesciej wykonywane sa
z rozdzielczo$cia woksela okoto (3 x 3 x 3) mm, dane
z calej objetosci mdzgu gromadzone sg co 3 sekundy.

e rsMRI/fMRI — badania czynnosciowe spoczynkowe i zadaniowe,

na podstawie ktorych wyznaczane sa przebiegi czasowe oraz mapy

aktywacji,
Na rysunkach 2 i 3 przedstawiony jest schematycznie e DWI/DTI — badania dyfuzji, na podstawie ktérych wyznaczane sg
tylko jeden przekréj 2D ze zgromadzonego wolumenu mapy wspdiczynnikéw dyfuzji (FA — Fractional Anisotropy, Trace
danych w rozmiarze przestrzennym tréjwymiarowym MD - Mean Diffusivity, AD — Azial Diffusivity, RD — Radial
3D. Diffusivity, PD — Principal Diffusion Direction).

Dane z powyzszych badan zapisywane sa w postaci
macierzy:

1 DANE
el MOF ROMETRZYCZNE: "1
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e 2z badania sMRI — otrzymujemy macierz danych

w przestrzeni trojwymiarowej 3D, np. o rozmiarze

208 warstw, kazdy przekrdj o rozmiarze 256 x 256,

e 2 badania fMRI/rsMRI — otrzymujemy macierz

w przestrzeni 4D — np. dla badania, ktére trwa 6 minut
i dane zbieramy co 3 sekundy, otrzymujemy

120 wolumenéw danych 3D: 46 warstw, kazda warstwa
o rozmiarze 92 x 92,

2
iy PRZEBIEGI -
CZASOWE

MAPY

3 AKTYWACJI, ;
e 2 badania DTI — otrzymujemy tyle macierzy 3D, b e 7]

w ilu kierunkach byla badana dyfuzja (od 3 do 256

minut) . 4 MAPYFA ADC,

" TRAKTOGRAFIA ™

Do wyznaczania sieci polaczen moga tez by¢
wykorzystane dane z badan EEG, gdzie np. dla

64 elektrod mozemy rejestrowaé dane z rozdzielczosScia
czasowa okolo 160 ms (macierz 4D — 3D wspdlrzedne
elektrod, wymiar czasu).

Rys. 3 Schemat wyznaczania sieci polaczen z: badan strukturalnych
(1), badan spoczynkowych (rsMRI), badain EEG (2), badan
czynnosciowych (3), badan dyfuzji (4) dla wybranych regionéw (5)
budowana jest macierz polaczen (7), na podstawie ktérej wyznacza
sie sie¢ polaczen.

Na podstawie zgromadzonych danych mozna przeprowadzié¢ klasyfikacje:

e w oparciu o model (na podstawie badan rsMRI/fMRI) — jak polaczenia miedzy wybranymi regionami réznicuja
badane grupy?

e w oparciu o wyznaczone aktywacje (na podstawie badan rsMRI, /fMRI) — ktére funkcjonalne réznice pozwalaja
na réznicowanie badanych grup?

e w oparciu o strukture (na podstawie badan sMRI/DTI) — ktére struktury anatomiczne pozwalaja na réznicowanie
badanych grup?
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Do analizy danych wykorzystywane sa opracowane w wielu osrodkach programy
oraz atlasy cyfrowe. Atlasy cyfrowe umozliwiajg analize grupowa danych,
badania populacyjne. Trzeba jednak pamiegtaé, ze wada tej metody jest
konieczno$é wykonania transformacji afinicznych /nieliniowych w celu
przeksztalcenia przestrzeni, w ktérej zostala zobrazowana glowa osoby badanej,
do przestrzeni atlasu (rysunek 4).

(a) (b)

Rys. 4 Przyktad atlaséw cyfrowych wykorzystywanych do okreslania regionéw zainteresowania
(ROI), na podstawie ktérych budowane sa macierze polaczen. (a)atlas AAL — Automated

Anatomical Labelling [4], (b) atlas Brodmana. Rysunki wykonane w programie Mricron [5].
Algorytmy

Pytanie Leonharda Eulera z roku 1736: czy mozna zaplanowaé trase przejscia
przez miasto Krélewiec (obecnie Kaliningrad), z dowolnego obszaru miasta,
w taki sposéb, aby przejsé przez kazdy z mostéw dokladnie raz, zainicjowalo
niesamowity rozwdj teorii graféw. Znalazta ona zastosowanie w réznych
dziedzinach np. przy analizie sieci potaczen w facebooku, czy przy analizie
sposobu gry druzyn pitkarskich w trakcie mundialu w RPA w roku 2010 [6,7].

Nie zawsze wiedza przeklada sie na bezposrednie wykorzystanie, np. nawet
w przypadku zdefiniowania strategii gry druzyny Hiszpanii nie mozna tego tatwo
przyjaé i wdrozy¢ w grze innej druzyny.

To samo dzieje sie z analiza sieci polaczenn w mézgu [8,9]. Sporo wiemy, duzo
mozna modelowaé, ale wnioski to dopiero przyszlo$é, pole popisu dla biologow,
neurologéw, psychologéw, kognitywistéw, matematykow, informatykow,
statystykow.

Poszukiwane sa potaczenia:

e anatomiczne: struktura polaczen miedzy regionami mézgu z badania sMRI
oraz z badan DTI wyznaczonymi na podstawie atlasu,

o funkcjonalne: na podstawie badan rsMRI i fMRI, mapy aktywnosci i potaczen,
wynikajace z zaleznosci statystycznych, takich jak korelacje czasowe miedzy
danymi wyznaczonymi dla réznych regionéw,

o skuteczne: zawieraja w sobie dodatkowo sieci efektow przyczynowych, taczac
sieci funkcjonalne i anatomiczne.

Na podstawie zgromadzonych danych mozemy:

e okresli¢ wezly sieci (up. regiony wg atlasu dla danych sMRI, fMRI, rsMRI,
DTI),

e oszacowaé miare skojarzenia miedzy parami weztéw (np. korelacja
zarejestrowanego sygnatu dla danych z badania rsMRI/fMRI/EEG),

e oszacowaé macierz asocjacji, gdzie mozna usunaé stabe zwiazki, aby zbadaé
najsilniejsze powiazania,

e obliczy¢ wskazniki z pelnej wazonej lub progowej macierzy stowarzyszeniowej,
a na koncu przeprowadzi¢ analize statystyczna.
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Sie¢ definiuje sie jako graf opisany ilo$ciowo (wazony), tzn. taki, w ktérym na
wierzcholkach i/lub krawedziach opisano jakie$ funkcje, ktérych interpretacja
zalezy od rodzaju rozpatrywanego zagadnienia.

Stosowane miary dotyczace wierzchotkéw graféw (sieci)
to [8,9]:

e Znormalizowany stopieri (degree) wierzchotka —

najwyzsza wartos¢ tej miary ma wierzcholek, ktéry ma

najbardziej liczne sasiedztwo,

e Promien (Radius) wierzcholka — najwyzsza wartosé

uzyskuje wierzcholek, ktéry jest najblizej najbardziej

wysunietych wierzchotkéw sieci — odleglosé dzielaca go

od najdalszego wierzchotka jest najmniejsza,

e Bliskosé (closeness) wierzcholka — im wierzcholek jest

$rednio blizej wszystkich innych wierzchotkow, tym
P bardziej jest centralny. Pozwala to stwierdzi¢, ktéry

*] . @ z dowolnych dwéch wierzcholtkéw wymaga mniejszej liczby

krokéw, aby skomunikowaé sie z dowolnym innym

wierzcholkiem,

e Posrednictwo (betweenness) wierzcholka — utamek liczby

najkrétszych drog taczacych dwa dowolne wierzchotki,

ktére zwieraja dany wierzcholek,

o Wspdlezynnik gronowania (clusterisation) — miara ta

opisuje prawdopodobienstwo tego, ze najblizsi sasiedzi

wierzcholka sa réwniez swoimi najblizszymi sasiadami.

Rys. 5 Parametry charakteryzujace sie¢: a. Zlozone uklady
dynamiczne mozna przedstawié jako zaleznosé¢ G = (V, E), przy
czym V to zbidér weztdéw, a E to zbiér krawedzi (polaczen);

b. Wspétczynnik gronowania wezta ¢ dostarcza informacji o poziomie
lokalnego potaczenia w sieci i jest okreslony przez stosunek liczby
potaczen miedzy bezposrednimi sgsiadami wezta ¢ i maksymalna

liczba mozliwych polaczen miedzy sasiadami wezta i; B , o . B B .
Poréwnan wyznaczonych sieci mozna dokonaé, poréwnujac

c. Charakterystyczna diugos$é Sciezki. Wezet jest polaczony z innymi . o o
miary sieci, takie jak:

weztami w sieci i okreslona jest odleglosé d(i,j) miedzy weztami ¢
i wszystkimi innymi weztami w sieci. Diugosé Sciezki L dostarcza ° Srednia odlegloéc’ — $rednia dlugoéé drég w sieci
waznych informacji o poziomie globalnej efektywnogci komunikacji (chamcteristic path Length L)

sieci. e Wspdlezynnik gronowania $redni (Clustering Index C).

Przyktad

Korzystajac z teorii graféw, funkcjonalne sieci mézgowe mozna zdefiniowaé jako
sie¢ G = (V, E), przy czym V to zbiér weztéw odzwierciedlajacych obszary
mobzgu (np. regiony ROI wyznaczone na podstawie atlaséw), a E to funkcjonalne
polaczenia miedzy tymi regionami mézgu (np. taczno$é miedzy dwoma regionami
jest obliczana jako poziom korelacji miedzy szeregami czasowymi dwéch regionéw
mobzgu). Rysunek 6 przedstawia przyklad takiej analizy dla danych z badania
spoczynkowego (rsMRI) dla grupy zdrowych ochotnikéw.

© o

W
o

el .

(a) (b) (©)
Rys. 6 Przykladowa ilustracja sieci potaczen wzgérza w lewej pétkuli dla grupy zdrowych ochotnikéw w badaniu spoczynkowym. Rézne
warianty prezentacji (a) w plaszczyZnie poprzecznej, (b) widok 3D, (c) na okregu (oprogramowanie circus). Skala kolorowa

od niebieskiego do czerwonego odzwierciedla rosnaco istotnosé statystyczng. Badania wlasne, analiza w programie CONN]S§].
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Obliczenie poziomu funkcjonalnej tacznosci miedzy wszystkimi mozliwymi parami weztéw i ustalenie istnienia
polaczenia funkcjonalnego, za pomoca predefiniowanego progu odcigcia lub metoda punktéw wazonych, daje
graficzng reprezentacje funkcjonalnej sieci mézgowej i pozwala na badanie jej organizacji za pomoca teorii graféw
(rysunek 7).

(a) (b) (c)
Rys. 7 Wyznaczone parametry sieci polaczen dla polaczen wzgédrza w lewej poétkuli dla grupy zdrowych ochotnikéw w badaniu
spoczynkowym (a) $rednia dtugosé éciezki L; (b) wspoélczynnik gronowania C, (c¢) znormalizowany stopien wierzchotkéw. Wielkosé
czerwonego kétka odpowiada istotnosci statystycznej (w czarnej obwédce wzgorze w lewej pétkuli). Wyniki przedstawione na poziomie

istotnosci p = 0,05 z poprawka FDR (false discovery rate).

Rodzaje topologii sieci

Wszystkie parametry sieci dostarczaja waznych informacji na temat struktury
sieci 1 moga oznaczaé okreslonag topologie sieci, taka jak sie¢ regularna, losowa,
small-world SW, pozbawione skali i modularne sieci (rysunek 8). Sieé¢ regularna
ma raczej lokalny charakter, charakteryzujacy sie wysokim wspélczynnikiem
gronowania C' i duza dlugoscia éciezki L. W przeciwienstwie do lokalnego
charakteru zwyklej sieci losowa sie¢ ma bardziej globalny charakter, z niskim C
i duzo krotsza Sciezka L niz zwykla sieé. Watts 1 Strogatz [10] wykazali, ze

w zwyklej sieci powstaje tak zwany maly $wiat (Small World — SW), sieé¢ laczaca
wysoki poziom lokalnego gronowania z krotka srednig odleglosécia w calej sieci
(o wysokim C, jak i niskim L). Wiele sieci w naturze zostalo oznaczonych jako
small-world SW, w tym Internet, sieci interakcji biatkowych, sieci
spotecznosciowe, a najnowsze badania wskazaly réwniez na tak wydajna
organizacje funkcjonalnej i strukturalnej sieci mézgowej [12].

REGULARNA MALEGO SWIATASW SIEC LOSOWA
W @ [*}
ct ct cl
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LOSOWOSC

Rys. 8 Topologia sieci. (a) sie¢ regularna; (b) sieci malego swiata SW; (c) sieé losowa.

Wspélczynniki gronowania C, dlugos$é Sciezki L.

Wykorzystanie teorii graféw do analizy danych neuroobrazowych spowodowalo
powstawanie wielu narzedzi tak do analizy, jak i prezentacji graficznej pod katem
ich potencjalnego wykorzystania w badaniu funkcjonalnych i strukturalnych
potaczen w mézgu (rysunek 6 (c)) [13, 14].

Przyktadem klinicznych badan dotyczacych zmian zachodzacych w sieci potaczen
u chorych sg np. badania chorych z chorobg Alzheimera. Badania tej grupy
pacjentéw, prowadzone w trakcie dziesiecioletniej obserwacji utraty pamieci,

z wykorzystaniem miar dla sieci matego Swiata SW dla teorii graféw wykazaty
spadek tacznosci funkcjonalnej wsrod osob z uposledzeniem pamieci. Podczas gdy
globalna sie¢ pozostala stabilna, stwierdzono, ze wigkszos¢ zmian miala miejsce
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w regionach silnie zaangazowanych w tzw. sieci podstawowej (default mode
Network — DMN) wyznaczonej na podstawie badan rsMRI [15].

Jakie sg aktualnie ograniczenia?

Gléwne ograniczenie to rozdzielczosé danych wejsciowych, czyli danych z badan
sMRI czy rsMRI i fMRI. Nowe sekwencje obrazowe MRI pozwolily na osiagniecie
w projekcie HCP (Human Connectome Project) rozdzielezosci woksela

w badaniach strukturalnych sMRI na poziomie (0,7 x 0,7 x 0,7) mm,

a w badaniach rsMRi i fMRI rozmiar (0,8 x 0,8 x 0,8) mm i czas prébkowania
okoto 720 ms [16].

Inne ograniczenie to mozliwosci obliczeniowe komputeréw. Dla analizy

np. zlozonych modeli metabolomiki czy proteomiki rok osiagniecia odpowiedniej
zdolnos$ci obliczeniowej oraz odpowiednich zasobéw pamieci, aby taka analize
przeprowadzié, okreslano w roku 2008 na rok 2044 [17].

Istnieje sporo baz danych, ktore udostepniaja swoje zasoby tak, aby testowad,
wypracowywac nowe algorytmy analizy budowy sieci polaczen. Miedzy innymi
to ADNI (The Alzheimer’s Disease Neuroimaging Initiative)[18], Human
Connectome Project (HCP) [16], Human Brain Project (HBP)[19].

Ograniczenia dotycza réwniez metod teoretycznych, ktore obecnie nie
uwzgledniaja krawedzi o ujemnych wagach. Dlugo$c Sciezki moze by¢ réwniez
mylaca, poniewaz moga zachodzi¢ interakcje pomiedzy weztami.

W tym artykule przedstawione zostaly metody szukania polaczen w mozgu

w oparciu o teori¢ graféw, ale trzeba wspomnie¢, ze istnieja inne metody, ktére
mozna wykorzystac¢ do ilosciowego okreslenia potaczen. Do najczestszych naleza:
przyczynowo$é Grangera (GC), analiza falkowa, spdjnosé spektralna, entropia,
czy prawdopodobiefistwo synchronizacji (SL) [15].

Potrzebne sa coraz lepsze komputery, teorie i dane wejsciowe, i sporo ludzkich
pomystow i pracy.
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