INTERJU GROLMUSZ VINCEVEL

MATEMATIKAVAL
AZ EMBERI AGYBAN

A fehérjék, az oriasvirusok, a néi és férfi agy kilonbségei, az intelligencia és az Alzheimer-kor kuta-

tasa kiilon-killon is nagy kihivas. Az ELTE TTK PIT Bioinformatikai Csoportjaban azonban ezek mellett

is sok mas érdekes témaval foglalkoznak. A csoport vezetéje Grolmusz Vince az MTA doktora, egye-

temi tanar. Vele beszélgettiink arrol, hogy matematikusként hogyan és milyen eredményeket ért el

az emlitett teriilleteken és milyen tovabbi vizsgalatokat terveznek.

— Mit keres egy matematikus az em-
beri agyban?

— Kezdetben engem 1s a csillagos ég-
bolt vonzott, mint sok gyermecket.
Konyveket olvastam, jartam TIT-
eléadasokra meg az Urania Csillag-
vizsgaloba. Az érdekelt, milyenek a
csillagok, hogyan  keletkeztek  a
bolygdk, mi van a Holdon & hason-
16k. Persze ilyenkor még senki nem
gondol arra, milyen eszkozei lesznek
ahhoz, hogy valaszt talaljon a kér-
déseire. Korabban is szerettem a
szamtant, a gimnaziumban mar heti
8 matematika 6ram volt. Az raga-
dott meg benne, hogy ha az ember
bebizonyit vagy megért egy tétel,
akkor nem kell elhinnie masok
munkdjit vagy nem kell segédeszko-
zoket hasznilnia. Az 1s lenytgozott,
hogv a bizonyitasok bizonyos szem-

pontbdl  megkérddielezhetetlenek.
Elészor  kombinatorikival  foglal-

koztam, majdaszamitogéptudomany
elméletibb részével.

A 2000-es évek elején talilkoztam
olyan biologial, biokémiai kérdések-
kel, amiket matematikival meg lehet
valaszolni vagy legalibbis elfogadha-
to vialasze lehet rajuk adni. Elkezd-
tiink egy gyogyszerkutatasi projek-
tet, 1 molekuliris hatéanyagokat
kerestiink tuberkulozis ellen. Akkor
mar sokmillié kis molekula leirisa
volt elérhetd az interneten ¢s kozot-
tiik kerestiink szamunkra megfelelo-
ket. Igy tanultam meg egy csomo
mindent a fehérjékrdl, biologiarol,
biokémiarol és egyik munkatarsam-
mal sikertilt is egy olvan programot
késziteni, ami kivalasztja a molekulak

koziil azokat, amik jol kotnek a fe-
hérjékhez. Elég jo szereket talaltunk
a the-re, allatkisérletekben jol is mi-
kidtek. Gyogyszer persze nem lett
beldle, de tudjuk, hogy az kiilon
torténet. A dokkoléprogramunk
egész jol mikodott, tudtunk mole-
kulikat is optimalizalni. Azutan
foglalkoztam a fehérjék kolesonha-
tasaival. Ez is olyan teriilet, ahol
grafokkal dolgozik az ember.

— Mik azok a grifok és hogy keriil-
nek az agyba?

— A grif a matematikai grifelmélet
& ma mar a szamitogéptudomany
egyik alapvetd fogalma. Definicio
szerint — és kicsit leegyszeriisitve —
csomopontok, csticsok és ezek Ossze-
kottetéseinek, azaz éleinek halmaza.
A grafelmélet a diszkrét matematika-
ban a kombinatorika kérébe tartozik.
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Az egyik dlmom ¢éppen az
agygrifok kutatisa volt. Ezcknél a
neuronok vannak a csticspontok-
ban, és nyalvinyok, azaz axonok ¢
dendritek kotik oket ssze. 2010 ko-
ril mar lehetett olvan  diffizios
MR felvételeket késziteni, amivel
meg lehetett mutatni, hogy az agy-
ban vizmolekulik rezgése,
vagyis a dif fuziés Brown-mozgasuk
milyen irinyokba torténik. A nyul-
vanyok mentén jobban tudnak mo-
zogni a vizmolekulik, ezt jol lehet
vizualizalni és igy tanulmanyozni is.

Az emberi agyban tobb mint 30
millidrd idegsejt van és ezek egyen-
ként tobb ezer masik neuronnal 1s
dsszekottetésben lehetnek. Egy ame-
rikai maganintézer arra vallalkozott,
hogy leirja a muslica agy mind a 100
ezer neuronjinak kapcsolarti rendsze-
rét. Eddig 25 ezret hoztak nyilvanos-
sagra, ¢s 1-2 éven beliil meglesz az
egész. De ezen is tobb mine 10 évig
dolgoztak és borzasztéan sok pénzbe
keriile. Ebbdl is latszik, hogy ember-
nél teliesen reménvtelen lenne egy
ilyen vallalkozis. Mi sem ebbe az
irinyba indultunk el.

Az MR I-s modszer bizonyos szem-
pontbdl jobb, igaz nem a sejtszintd,
hanem a nagyobb agyi teriiletek ko-
zoeti kapesolatokat laguk és nagyja-
bal ezer teriiletet tudunk tobbé-ke-
vésbé  megbizhatéan azonositani.
Ezek atlagosan 1,5 cm?-esek. Azért
nem térfogatot mondunk, mert na-
gyon vékony az agykéreg, tipikusan
2 milliméter vastag. Az is érdekes eb-
ben, hogy nem tudok még egy pél-
dat mondani arra az alkalmazott
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Az élek az emberi agyban a leggyakrabban eléfordulé kis részgrafokat mutatjak

Iméletben, hogy
csticsh: Jmazon sok kiilonbozd grafot
nanak: a sok graf a sok ‘|I_m\f
tol  szarmazik, &s Hlllldt"\l]\i\n
ugyvanazok a cstcsok szere klnd\.
amelyek megfelelnek az .m‘itt'nni_n—
lag azonositote teriileteknek, az élek
persze valtozékonyak.
— Hogyan valasztjak ki a témiit,
amivel foglalkozni szeretnének?
Altalaban bioinformatikai kutati-
sokat végziink. Olvan témikkal fog
lalkozunk, amikben legalibb részben
a syat magunk dltal kidolgozott
szamitogeptudomdanyi  modszereket
tudjuk hasznilni. A metagenomikai
kutatisokat kiilonésen érdekesnek
tartom, mert nunt kidertilt, olyan te-
riileteken 1s vannak mikroorganiz-
musok,

grateh ugyanazon a

vizsgaln

ahol régen nem gondoltik,
hogy lehetnek. 2006 koriil fedezték
fel az oriasvirusokat. El6tee is lictak
ilvencket, de azt hitték, baktériumok,
mivel olyan nagyok. Olyan helyeken
is vannak baktériumok illetve viru-
sok, mmt pdd'ull az egészséges anya-
te] vagy az egészséges tiid6. Ha ko-
rabban valaki ilvet mondott volna az
Orvosl \Zlg\‘»iltl[()ll. azonnal kiragjak.
En elég biztosra vettem par évvel ez-
elote is, hogy szimos olyan betegséget
okoznak a virusok meg a baktériu-
mok, amelyekrdl azt hitték,
okozhatjik, de mira sok ilyen beiga-
Znit‘ufult.

Tobb  riktipusnal taliltak olyan
baktériumokat, amiknek nem kel-
lett volna ott lennitik és lehet, hogy

nem

bizonyos daganatok kifejlodése ezek-
kel van Osszetliggésben. Ez azért ér-
dekes, mert altalaban a baktériumok
ellen konnyebb
mint a virusok ellen.

— Honnan jott a néi és a férfi agy
osszehasonlitasanak otlete?

Ennek gyakorlati oka van. Mi na-
gyon szivesen megnéztitk volna az
alzhemmeres és az cgészséges agy ko-
zotti kiilonbséget, de a nyilvanossig-
ra hozott adatokban csak egészséges
nok & ferfiak szerepeltek 22-t81 35
¢ves korig. Készitettek 9 és 22

felvenni a harcot,

22 éves
kor kézoett alanyokrdl is felvételekert,
de azokat nem hoztik ny1lvanossag-
dig rendkiviil érdekes lenne,

ra, pec
mert a serdiilékor kérnyékén ) nagyon
sok 1zgalmas valtozas torténik az

agyban. 22 és 35 év kdzott nincs any-
nyi valtozis. Voltak tehat ndk és fér-
fiak, ezért azt vizsgaleuk, milyen kii-
l6nbségek vannak az & agyi kapeso-
lataik kozoce. Ebben a szettben van-
nak pszichologiai teszteredmények
kozott kiilonbségek Ezt is meg-
néztik, nem férfiak és ndk, hanem
alanyok ¢és alanyok kozott. Ha dur-
van akarok togalmazni, akkor oko-
sabbak és butabbak kiilonbozd teszt-
eredmeényeit vizsgiltuk. De ez bo-
nyolultabb kérdés, a férfi-nd felosz-
tis  viszont egyszerd. Ezért s
vizsgaltuk ezt nagy kivincsisaggal.
Vannak olyan gratparaméterek,
amik azt irjak le, milyen joa csiicsok
kozotti osszekotottség. Ez olyasmit

Jelent, hogy egy id6egység alatt egy

L“.l][

graf élen egy csomag mehet és eh-
hez h«_)g'\tm lehet nlurm] dsszekotni.
A tal sok élhez kotddd esticsok nem
Jok. Megnéztiik ezeket a paraméte-
reket & kideriilt, hogy ezek szinte
kivétel nélkil jobbak a néknél. Azt
1s nézeiik, hogy ilyen stirti agyi ré-
szek mennyire sokfélék a férfiaknil
és a nknél. A férfiaknal a sokféle-
ség a gyakori részgrafoknil kisebb
volt, ami kissé leegyszeriisitve azt is
jelentheti, hogy a férfiak agya ke-
vesbeé kiilonbozik egymastdl, mine a
nok ludomasom szerint mi
vagyunk az elsék a viligon, akik ezt
a kiilénbséget kimutattik.

— Mitol lehet ez a kiilonbség?

— Errdl lehet tilozofilgatni, de a be-
csiiletes valasz az, hogy fogalmunk
Van, aki azt mondja, a nék
egyszerre tébb dologgal is tudnak
toglalkozni, ami onnan eredhet,
hogy amikor az Gskorban kimentek
gyujtdgetni a csalidok, a néknek a
gyerekekre, a haziallatokra is figyel-
niiik kellett. Amikor a férfi harcolt,
az ellenfél mozgisira, fegyverére
kellett koncentralnia és nem figyel-
hetett tiz masik dologra is. Ezek
szerepek mara megvialtoztak, de a
férti é a néi agyban a kiilonbségek
még megvannak. En is azt monda-
nam, hogy fejlédésbeli és tarsadalmi
\zurcplwli kilonbségek miatt alakul-
hatott ez igy ki. Van olyan munkink,
amiben hormonalis tula yjdonsiagokat
vizsgiltunk & azt taliltuk, hogy a
nemi hormon kivalasztisiére felelds

agya.
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teriiletek kozote mas kapesolatok
vannak a férfiaknal mint a néknél,
tehit biologiai és nem tirsadalmi
okok 1s lehetnek e mogott.

— A= intelligenciaval is foglalkoztak.
— lgen, pontosabban a pszichologiai
tesztekben mért eredmények kozotti
korrelaciot néztiik. A hipokampuszban
clég jol leképzodik az aktivitasvaltozas
az agyban é nagyon sok mindennel
kapcsolatban van, ezért ezeket a terii-
leteket vizsgaltuk. Hogy az a bizonyos
teszteredmény mennyire irja le az in-
telligenciat, az vitathato, de tegyiik
fel, hogy leirja. Akkor azt lehet mon-
dani, hogy bizonyos kapesolatok jok
az intelligencia szempontjibol, bizo-
nyos kapesolatok rosszak.

— S=zéba keriilt az Alzheimer-kor
kutatdsa.

— Legalibbis nagyon szeretnénk, de
az adataink nagyon régick é nem jo
minéséglick. Léteznek  ilyenck, de
azokat nem hozzik nyilvinossagra,
ami bizonyos szempontbdl érthetd, de
remélem, hogy hamarosan elérhetdk
lesznek. Ez a kutatds azért is rendki-
viil érdekes, mert meg lehet vizsgalni
100 év koriili emberek agyi kapesola-
tait, & genetikai dllomanyit —ha az a
kérdés, mi a hosszin élet titka. Azt
mondjik, az egészséges tregedésnél
10 év alact makroszkopikus szinten 1s
nagy valtozisok torténck az agyi kap-
csolatokban. Mikroszkopikus szinten
pedig szinte orardl ordra, ami mar na-
gyon nehezen kévethetd. Vannak 0
technologiak, matematikai modsze-
rek. amiket az elmult években talal-
tunk és az egyes kapesolatoknak a
fontossagit emelik ki. Ez azért lehet
érdekes, mert egyrészt vannak bizo-
nyos traumik, kirosodik az agy. le-
hetnek neurodegenerativ betegségek
és meg lehetne mondani, milyen kap-
csolatok  karosodtak és foleg, hogy
mit lehet majd kezdeni veliik akkor,
ha mar lehet majd valamit csinalni.
Mert jelenleg sajnos semmit. Az Alz-
heimernél az is nagyon érdekes, hogy
20 évvel ezelbte mindenki azt mond-
ta. azért van a kor, mert az amiloid
plakkok, ezek a rosszul feltekeredett
fehérjék kicsapodnak az agysejtekben
és meggatoljak az idegsejtek kapcsolo-
dasit. Erre kivalo diagnosztikai eljard-
sokat fejlesztettek ki, de azt is kimu-
tattik, hogy egy csomo teljesen egész-
séges, tokeletes kognitiv allapottr em-
berben is ott vannak az amiloid

plakkok az agyban. Ma azt mondjak,
az amiloid plakkok hozzdjirulnak a
kéros elvaltozasokhoz, de nem ez az
elsodleges ok.

En azt gondolom, hogy egyre tobb
adat lesz elérhetd, de van egy nagyon
komoly hatraltato tényezd, amiaz el-
len dolgozik, hogy ezek elérhetdk le-
gyenek: az egyéni jogok védelme. et
mindig felemeriil az a kérdés, hogy
az egyéni jogok védelme &s a kozér-
dek kozott hol kellene meghtizni a
hatart. En azt gondolom, ha egy tdje-
kozott alany hozzajirul, hogy a ge-
nomjit vagy az agyl Gsszekotretéset
nyilvinossagra hozza, akkor ezt nyil-
vanossagra lehet hozni. A szabadsag-
jogok védelmeben nem kéne figyel-
men kiviil hagyni az egyén szabad
akaratat. Szerintem itt azért lesz ¢sz-
szer(i kompromisszum; muszdj, hogy
legyen!

— Honnan szerzik be az adatokat?
— Altalaban nyilvanos adatokat hasz-
nalunk, néhiny projektben elStor-
dul, hogy a partnereink méresi ada-
taibél dolgozunk. Az agy munkik-
ban az amerikai Human Connectome
Project nev kutatisi program adata-
it hasznaljuk. Tobb egyetem Ossze-
fogisibol nagyon o mindségl
MR I-ken ugyanazon méresi proto-
kollt hasznaltak. Sok-sok kiilonbozo
korosztilyl egészséges alanyt lemér-
tek. Ebbol nyilvanossigra hozeak a
22 és 35 év kidzorti egészséges telnot-
tek adatait és ez szabadon elérhetd.
Ha agyi kapcsolatokat néznek, ak-
kor anonimizilva probaljik ezeket
Jetétbe helyezni, hogy ne lehessen
visszakovetkeztetni az  alanyokra.
Mi nem is dolgozunk olyan adatok-
kal. amibél vissza lehetne kovetkez-
tetni az egyénekre.

— Most is sok mindennel foglalkoznak,
de milyen tovabbi terveik vannak?

— A gyogyszerkutatasban a korona-
virus elleni harcban is vannak terve-
ink. Az agyi kapesolatoknal, ha elér-
hetéové valnak nagy megbizhato
adatbazisok, akkor az Alzheimer
kutatis borzasztd érdekes lenne. A
gyogyitd terdpiik tervezeéscében
clébb-utébb komoly szerepe lesz,
s6t tulajdonképpen mar ma is van
2 bioinformatikinak. Gondoljunk
csak a személyre szabott orvoslasra.
Sok mas mellett példiul a kettes cu-
korbetegséget is lehetne egyeénre
szabva kezelni, de a daganatok is kii-
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16nbz6 hatassal lehetnek az egyénre.
Az elmalt par évben oridsi ateorest
hoztak a daganatokkal kapcsolatos
immunteripidk. A sajat immunsejt-
jeit kapja vissza az ember, s ez tobb
rikfajtanal csodalatos eredményt ho-
zott. Egy hitrinya van: ez ma még
egy tobbmillio dollaros kezelés.

Az az érdekes, hogy az ELTE kam-
pusz egy kilomcteres korzetében s
megvan a szellemi téke ahhoz, hogy
ilyencket meg lehessen csindlni. Ki le-
hetne fejleszteni olyan eszkozoket,
amikkel megnéznék a daganat ge-
netikai képér, kiszedjék ¢ elszapo-
ritsak a megfeleld immunsejteket.
Laborban meg tudjik esindlni, de
elszor tgy kell kifejleszteni, hogy
korhazban is végrehajthatd legyen.
Utana mar egy jol képzett asszisz-
tens is el tudja végezni a kezelést.

De nagyon sok olyan teriilet van,

ahol a kiilonbézd  tudomanyigak
egymasra hatdsival sok O és szép dol-
got lehet csindlni a biologia tertiletén.
Szerintem elég nagy igény s van erre.
— A= On honlapjan a Press & Media
rovat listajan mintegy 430 tétel van
a médiamegjelenéseivdl. Miért tartja
fontosnak ennck a vezetését és koz-
zétételét?
_ Szeretmém a didkokat kozelebb
hozni a tudomanyhoz, s6t a kutato-
csoportomban s szivesen latnam
&ket. Sehol a viligon nem tudnak a
kutatolaboratériumok a legjobbak-
nak olyan fizetést adni, amely ver-
senyképes lenne a nagy iparvallala-
tokéival. Viszont a tudomanyban az
eredményeket kozlo cikkek Jovolta-
bol a szerzok nem maradnak rejeve,
ezért szeretnék a remek munkat
végz$ didkjaimnak meg a csopor-
tomnak reklamot csindlni.

Ebben jo partner az ELTE sajtoosz-
talya, akik az egyetem nevét szeret-
nék minél tobbszor az itt elért ered-
mények ismertetésével a sajtoba jut-
ratni. Az is cél, hogy a jo didkok az
ELTE-re jojenck. Ennek van egy
masik  vetiilete is.  Sok  okos
(versenygydztes) diakot levadasznak
mar a hazai gimniziumokban a
nagy angol é amerikai egyetemek
ligynokei, és jo ssztondijakkal kil-
foldre csabitjak ket. Szerintem jO
lenne, ha minél tobben itthon ma-
radnanak, és chhez is segitséget
nyujthat ez a nyilvanossag.

TRUPKA ZOLTAN



