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1. Bevezetés és célok

Napjainkban az anatomiailag és biofizikailag részletes modellek épitése és azokon
kiilonb6z6 szimulaciok elvégzése egyre inkabb az idegtudomany alapvet6 eszkozévé valik [1].
Az ilyen modellek, amelyek jellemzéen a kompartmentumos modellezési megkozelitést és a
fesziltségfiiggd ioncsatornak  Hodgkin-Huxley-tipusi  leirdsat alkalmazzék, képesek
meglehetsen pontos modelleket adni az egyes neuronokrol [2]-[4] és (kiegészitve a szinaptikus
kolcsonhatasok megfelelé modelljeivel) akar nagy méretli, sok idegsejtbdl alld6 neuralis
halézatokrol is [5], [6]. Az idegsejtek ilyen részletes, tébb-kompartmentumos modelljeinek
felépitéséhez azonban nagyszamu paraméterek bedllitdsara van szilkség (mint példaul a
kiilonboz6 ioncsatornak siirisége tobb idegsejt-kompartmentumban), amelyeket gyakran nem
szoritanak meg kozvetlenul a rendelkezésre &ll6 kisérleti adatok. Ezeket a paramétereket
manualisan vagy automatizalt paraméterkeresési modszerekkel [7], [8] hangoljak, amig a
modell szimulalt élettani viselkedése meg nem felel a kisérleti megfigyelések bizonyos elére
meghatarozott csoportjanak.

Mar egyre tobb sejttipus esetén allnak rendelkezésre olyan kisérleti adatok, melyek
alapjan meghatarozhato6 az adott idegsejt fiziol6gias miikodése kiilonb6zo koriilmények kozott.
Ezeknek a kisérleti megszoritdsoknak kiilonbozé (jellemzben kicsi) részhalmazai alapjan
szamos sejttipushoz dolgoztak mar ki nagy szdmban modelleket, melyek az adott idegsejt
viselkedését vizsgaltak kiilonbozé aspektusokbol, majd ezeket valosaghii halozati modellekbe
is beépitették. A hippokampalis CAL piramissejtek leirdsara példaul jelenleg 136 kiilonb6z6
modell taladlhatd a ModelDB adatbazisban [9]. Annak ellenére, hogy ezek a modellek
nyilvanosan hozzaférhetéek, a viselkedésiik ellendrzése és tesztelése a hozzajuk mellékelt
példakon tal, kuléndsen az eredeti tanulmany kontextusan kiviil, vagy 6sszehasonlitdsuk mas
modellekkel technikailag még mindig kihivast jelent a modellez6 kdzdsség szamara. A részletes
modellek teljesitményével kapcsolatos informéaciok hianya az egyik oka annak, hogy a modellek
Ujra felhasznaldsa a kozosségben viszonylag korlatozott, ami csokkenti a modellezési
tanulmanyok hibainak észlelésének az esélyét, és az erfeszitések sziikségtelen
megismétléséhez vezethet. Ezenkivil még akkor is, ha a modelleket Ujra hasznaljak, gyakran
azzal a céllal modositjak éket, hogy viselkedésik illeszkedjen a rendelkezésre allo kisérleti
adatok egy masik részhalmazahoz, melynek kovetkezményeként elveszithetik azon
képességiiket, hogy a korébban beallitott viselkedést megfeleléen reprodukalni tudjak. Ezt a
jelenséget (amelynek sorén Gj funkciok bevezetése elrontja a korabban helyes viselkedést) a
szoftverfejlesztésben ,,regresszionak” nevezik, és altalaban elkeriilhet6 olyan tesztek rendszeres
alkalmazasaval, amelyek atfogdan ellendrzik a szoftver helyes viselkedését kiilonb6zo
korulmeények kozott. Ilyen atfogo ellenérzéseket nem végeznek rutinszertien a neuralis modellek
kidolgozésa sorén - és ez lehet az egyik oka annak, hogy az idegtudomanyban jellemz6éen nem
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prébalkoznak olyan konszenzusos (koézosseégi) modellek kifejlesztésével, amelyek célja a
kisérleti megfigyelések széles skalajanak reprodukéldsa a kiilonb6z6é kutatdcsoportok kdzos
hozzajarulasaval.

A modellezés kollaborativ megkozelitése, €s a kiilonbozo laboratoriumokban felépitett
modellek szisztematikus Osszehasonlitdsa megkoveteli egy atfogd validacids teszt-sorozat
kifejlesztését, egy olyan automatizalt tesztkészletet, amely kvantitativan hasonlitja ¢ssze a
modellek viselkedésének kulonb6z6 aspektusait a megfeleld kisérleti adatokkal. Az ilyen
validacios tesztsorozatok lehet6vé teszik, hogy minden modellez6 csoport azonos és jol
meghatarozott kritériumok alapjan értékelje a mar meglévé és az Gjonnan Kifejlesztett
modelljeit, megkonnyitve ezzel a modellek 0sszehasonlitasat objektiv képet adva arrol, hogy
mennyire haladnak jol a relevans kisérleti megfigyelések reprodukalasaban. Az automatizalt
tesztek alkalmazasa lehetévé teszi a kutatok szamara, hogy viszonylag kevés eréfeszitéssel
tobbet megtudjanak a mas csoportok altal publikdlt modellekr6l (a cikkekben szerepld
eredményeken tul), ezzel megkdnnyitve a modell optimalis Ujra felhasznalasat és a kooperativ
modellfejlesztést. A szisztematikus, automatizalt teszteléssel elkeriilheté a regresszio és segithet
azonositani a modell viselkedésének problémas aspektusait. A folyamatos validalas
altalanossagban is felgyorsitja a modellfejlesztést azaltal, hogy lehetdvé teszi a modellek
konnyti kiértékelését a relevans kisérleti adatok alapjan a modell paraméterek beéllitasanak
minden iteracioja utan. Végil a modell viselkedésének atfogd kiértékelése kritikus fontossagu
azoknal a modelleknél, amelyeket ezutan arra hasznalnak, hogy kisérletileg nem tesztelt, (j
kontextushan is megjosoljak a sejttipus viselkedését. Ennek egyik legjobb példaja a halézati
modellekben taldlhatd részletes egy-sejt modellek, ahol a sejtfunkcid kiillonb6z6 aspektusai,
mint példaul a szinaptikus integraci, az intracellularis jelterjedés, az akcios potencial generalas
és az adaptaciéos mechanizmusok mind hozzajarulnak a neuron aktiv hal6zatban betoltott
bemenet-kimenet funkci6jahoz. Az egy-sejt modell viselkedésének tobb kiilonb6z6 aspektusat
dsszehasonlitva a kisérleti adatokkal novelheté annak esélye, hogy olyan modellt kapjunk,
amely megfelelGen viselkedik a halozaton beliil is. Mar létezik olyan technikai keretrendszer,
amely lehetdvé teszi a modellek automatikus tesztelésére hasznalhatd tesztcsomagok
fejlesztését [10]. Ezt jelenleg tobb csoport is hasznalja kiilonféle tesztek készitésére a neuronok
anatomigjat és miikodését leiro kiilonbozé komplexitdsi modellek validaldsahoz [11]-[13].
Jelen tanulmanyunkban az volt a célunk, hogy validacios tesztsorozatot dolgozzunk ki az emlés
agy egyik legtdbbet vizsgalt sejttipusanak, a patkany hippokampusz CA1 teriiletén talalhatd
piramissejtek fizioldgiai viselkedéséhez.

A CA1 piramissejtek nemlinedris valaszok széles repertodrjat mutatjadk minden
kompartmentumukban (beleértve a szomat, az axont és a dendritfa kiilonb6z6 funkcionalisan
elkiiloniilé részeit), amelyek kisérletileg jol jellemezhetdk. Részletes kvantitativ adatok allnak

rendelkezésre a szomatikus araminjekcidval kivaltott kiiszobérték alatti és akcids potencidlokat
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tiizel6 feszlltség valaszrél [14], [15]; a sz6mabol a dendritekbe visszaterjedé akcios potencialok
tulajdonsagairol [16], ami a dendritikus ingerlékenység alapvetd mérészama; valamint a
dendritekben, beleértve a dendritikus akciés potencialok generalasahoz szilkséges feltételeket
[18]-[20].

Az Aaltalunk fejlesztett tesztsorozat lehetdvé teszi a patkany CAl piramissejt
anatémiailag és biofizikailag részletes modelljeinek szisztematikus és kvantitativ
Osszehasonlitasadt a kisérleti adatokkal. Megkozelitésiink hasznossaganak bemutatasara
tesztjeinket alkalmazva Osszehasonlitottuk a ModelDB adatbazisban talalhato kiilonbozo
patkany hippokampélis CAl piramissejt modellek viselkedését a szakirodalomban
rendelkezésre all6 elektrofizioldgiai adatokkal, és kiértékeltik, hogy ezek a modellek mennyire
egyeznek meg a kisérleti megfigyelésekkel a kiilonbozoé teriileteken. A tesztsorozatot
alkalmaztuk a Human Brain Project (HBP) keretein beliil, hogy segitsiik a modellek fejlesztését,
valamint integraltuk a teszteket a HBP-ben kifejlesztett VValidacids Keretrendszerbe [21], azzal
a céllal, hogy elésegitsiik a reprodukalhatobb és atlathatobb modellfejlesztést az idegtudomanyi

kdzosségben.

2. Modszerek

2.1. A HippoUnit implementacidja

A HippoUnit (https://github.com/KaliLab/hippounit) egy a tudomanyos modellek
tesztelésére szolgdlé Python csomagra, a SciUnit [10] keretrendszerre épiilé Python
tesztsorozat. Implementacidja soran a NeuronUnit csomagot [11] hasznaltuk példaként arra,
hogyan kell a SciUnit keretrendszert neuronalis modellek tesztelésére alkalmazni. A SciUnit
tesztjei altalaban négy f6 osztalyt foglalnak magukba: a teszt osztalyt, a modell osztalyt, a
képesség (capability) osztalyt és a pontszam osztalyt. A HippoUnit Ugy épul fel, hogy megérizze
ezt a szerkezetet. A kulcsgondolat a struktira mogoétt az, hogy a modell és a teszt
implementacidja elvalaszthatdé legyen egymastol Ugy, hogy szabvanyositott interfészek
(képességek) vannak meghatarozva kozéttiik. gy a tesztek kénnyen hasznalhatéak kiilonbozé
modellekkel anélkiil, hogy at kellene irni 6ket, és a modellek is kdnnyen adaptalhatdak a
keretrendszerhez.

A HippoUnit minden tesztje egy kulénallé Python osztély, amely a tébbi SciUnit-ra
épiil6 teszthez hasonléan szimulaciokat futtat a modelleken, hogy a modell viselkedését
feldolgozva el6allitsa a modell predikcidit (predictions), amelyeket a kisérleti megfigyelésekkel

(observations) ossze lehet hasonlitani a végsé pontszam eléréséhez, feltéve, hogy a modell



rendelkezik a szikséges képességekkel (capabilities) a megfeleld Kkisérleti protokoll
szimulalasara és a kisérleti adatokkal megegyez6 tipustt mérhetd kimenet eléallitasara.

A legtobb létez6 SciUnit csomaghoz hasonloan, a modellek implementécidja nem része
a HippoUnit csomagnak. Ehelyett a HippoUnit egy altalanos modell betdlté (ModelLoader)
osztalyt tartalmaz. Ez az osztaly képes bet6lteni és kezelni a legtobb a NEURON szimulatorban
HOC nyelven definialt modellt (akéar 6nall6 HOC modellként, akar HOC templatként) [22].
Ebben keriilt implementélasra az 6sszes modellhez kapcsolodé metddus (a képességek -
capabilities), amelyekre szilkség van az ilyen tipusu neuralis modellek szimulalasdhoz annak
érdekében, hogy a modell predikcidk (predictions) legeneralhatéak legyenek anélkiil, hogy a
felhasznalonak tovabbi program kddokat kéne irnia.

A Human Brain Project keretein bellll paraméter optimalizalassal fejlesztett modellek
zokkenémentes validaldsahoz a modelleket betolté osztalynak (ModelLoader) egy
gyerekosztalya is elérhetd a HippoUnit-ban (ModelLoader BPO). Ez az osztaly orokli a
ModelLoader osztaly legtobb fuggvényét (kilondsen a képesseég-fuggvényeket), de tovabbi
kiegészité fiiggvényeket is implemental, amelyek képesek automatikusan kezelni az ezekre az
optimalizalt modellekre jellemz6 mappa-szerkezetet. Ezeknek a fliggvényeknek az a szerepe,
hogy minden informacidt 6sszegylijtsenek a modellek metaadataibdl és konfiguracios fajljaibol,
amelyek sziiksegesek a modellek betoltéséhez és a szimuléciok futtatdsahoz sziikséges
paraméterek beallitdsahoz (példaul a modellfajlok elérési utvonala, a modell templét neve vagy
a szimulacios hémérséklet). A mas szoftverek és modszerek segitsegével fejlesztett neurdlis
modellek esetében a felhasznalonak implementalnia kell azokat a képességeket (capabilities),
amelyek révén a HippoUnit tesztjei végrehajtjak a szimulacidkat a modellen és rogzitik annak
kimeneteit.

A képességek (capabilities) a tesztek és a modellek kozti interfészek. A ModelLoader
osztaly 6rokol a képességektsl és implementalnia kell a képességek metddusait. A teszt csak
akkor futtathatd egy modellen, haa ModelLoader 0sztaly implementélja a szilkséges képesség
metodusokat. A teszt és a modell kozotti minden kommunikacié a képességeken keresztil
torténik.

A pontszam osztalyok metddusai végzik el a predikcio és a megfigyelés kozotti
kvantitativ 6sszehasonlitast, és visszaadjak a pontszam objektumot, amely tartalmazza a végso
pontszamot és a kapcsoldd6 adatokat, példaul a mentett abra és adat (JSON) fajlok elérési
utvonalait, valamint a predikcio és a megfigyelés adatokat. Az egyszerliség kedvéért a kisérleti
adatok (megfigyelés) és a modellek viselkedése (predikcio) kozotti eltérésre a vizsgalt
tulajdonsag vonatkozasaban a tulajdonsag-pontszam kifejezést hasznaljuk. A legtébb esetben,
amikor a kisérleti tulajdonsagok alapvetd statisztikai adatai (atlag és szoras) rendelkezésre

allnak (jellemzGen tobb kiilonbozé, de azonos tipust sejtbél mérve), a tulajdonsag-
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pontszamokat Ugy szamoljuk, hogy az adott tulajdonsdg modellb6l nyert értékének és a kisérleti
atlaganak az abszolut kuilénbségeét elosztjuk a kisérleti szorassal (Z-pontszam) [23]. Egy modell
altal elért végsé pontszamot az adott teszten a teszt altal kiértékelt dsszes tulajdonsag elért

pontszamanak az atlaga (illetve néhany esetben az 6sszeg) adja.

2.2. Irodalmi modellek

A disszertacioban a HippoUnit validacios tesztsorozat hasznossagat és hatékonyséagat a
ModelDB -n [9] elérheté szamos kiilonboz6 részletes patkany hippokampalis CAL piramissejt
modell viselkedésének tesztelése és Osszehasonlitasa soran mutatom be. Ehhez a kezdeti
Osszehasonlitashoz vilagszerte tobb modellezd csoport altal kdzzétett modelleket valasztottunk,
amelyeket eredetileg kiilonb6zo célokra fejlesztettek. A kovetkezd modelleket hasonlitottuk
0ssze: a Golding et al., 2001 modellt [16] (ModelDB szam: 64167), a Katz et al., 2009 modellt
[24] (ModelDB szam: 127351), a Migliore et al., 2011 modellt [25] (ModelDB szam: 138205),
a Poirazi et al., 2003 modellt [26], [27] (ModelDB szam: 20212), a Bianchi et al., 2012 modellt
[15] (ModelDB szam: 143719), és a Gémez Gonzélez et al., 2011 [28] modellt (ModelDB
szam: 144450).

A ModelDB-n kozzétett szakirodalmi modellek jellemzéen sajat szimulaciokat és
diagrammokat implementalnak, hogy megkonnyitsék a felhasznalok és az olvasok szamara a
hozzajuk tartozo cikkben bemutatott eredmények reprodukélasat és megjelenitését. Ezért ahhoz,
hogy tesztelhessiik a fent leirt modelleket, létre kellett hoznunk a modellek 6nallé verzidit. Ezek
az 0nallo verziok nem jelenitenek meg grafikus felhasznaldi feluletet, és nem tartalmaznak
beépitett szimulaciokat és futasidében végrehajtott modositasokat, de viselkedésiiknek meg kell
egyeznie a modellek kozzétett verzidjaval. Tovabba listakat adtunk a modellekhez, amelyek
tartalmazzék a radiélis oblique dendriteket valamint a f6 apikalis dendrithez tartozé dendrit-
szakaszokat, mert a tesztek egy része megkoveteli ezeket a listdkat. Annak biztositasa
érdekében, hogy az 6nall6 verzidk ugyanazokkal a tulajdonsagokkal rendelkeznek, mint az
eredeti modellek, a beépitett szimulaciok futtatasa utan ellendriztiik a paramétereiket (arra az
esetre, ha tartalmaznak futdsidében végrehajtott modositasokat), és megbizonyosodtunk arrol,
hogy ezek megfelelnek az 6néll6 verzié paramétereinek. A validacios tesztek futtatdsahoz
hasznalt  modositott  modellek  elérheték a  kovetkezé6 — GitHub  térol6ban:
https://github.com/Kalil ab/HippoUnit_demo.

2.3. A HippoUnit tesztek futtatasa

A HippoUnit tesztek kényelmese futtathatdak Ugynevezett interaktiv szamitasi

koérnyezetben, mint példaul a Jupyter Notebook [29]. Ez lehet6vé teszi, hogy egyetlen


https://github.com/KaliLab/HippoUnit_demo

dokumentumban kombinaljuk a programkddot, amit futtatunk (a HippoUnit funkcidinak
eléréséhez Python kodot hasznaltunk), az igy 1étrejové eredményeket (pl. abrak, tablazatok,
szoveg) és kommenteket vagy magyarazo szovegeket. Az egyszeriiség kedvéért ezzel a
maodszerrel demonstraljuk a HippoUnit hasznalatat (Lasd
https://github.com/KaliLab/HippoUnit_demo).

3. Uj tudomanyos eredmények 6sszefoglalasa

I. Tézis: Javasoltam, kidolgoztam és kifejlesztettem egy nyilt forrask6du Python
validacids tesztsorozatot (HippoUnit), amely az elsé tesztsorozat, ami lehetévé teszi a
hippokampalis CA1 piramissejt anatomiailag és biofizikailag részletes modelljeinek tobb
tulajdonsaganak automatikus és szisztematikus tesztelését a modellek és az
elektrofizioldgiai adatok kvantitativ 6sszehasonlitasaval.

A HippoUnit tesztjei automatikusan hajtanak végre elektrofiziologiai kisérleti
protokolloknak megfelelé szimulaciokat az egy-sejt modelleken, hogy kvantitativan
Osszehasonlitsak a modellek viselkedését a kisérleti adatokkal kiilonb6z6 tulajdonsag-alapu
hibafliggvények hasznalataval. A jelenlegi validacios tesztek kiterjednek a szomatikus (kiiszéb
alatti és akcios potencialt tiizel6) viselkedésre, valamint a jel dendritekben vald terjedésére és
integraciojara. Ezeket a teszteket azért vdlasztottuk, mert egyuttesen lefedik a sejt
viselkedésének olyan kiilonboz6 funkcionalis vonatkozasait, amelyeket kisérleti és modellezd

munkékban is alaposan megvizsgaltak.

Kapcsol6dé publikaciék: [Thi], [Th3-Th7], [Th13-Th16]

I1. Tézis: Bemutattam a validacids tesztsorozatom alkalmazhat6sagat azaltal, hogy
tesztjeivel Osszehasonlitottam a ModelDB adatbazis kiilonbozé hippokampélis CA1l
piramissejt modelljeinek viselkedését az irodalomban rendelkezésre all6 elektrofiziologiai
adatokkal. Ennek soran a modelleket is sszehasonlitottam egymassal, és altalanositasi
teljesitményiket olyan paradigmakban is teszteltem, amelyeket eredetileg nem volt céljuk
reprodukalni. Megallapitottam és megmutattam, hogy a modellek mindegyike jol
illeszkedik a kisérleti eredményekhez bizonyos teriileteken, masokon azonban nem. Igy
elmondhat6, hogy sziikség van a szakirodalomban rendelkezésre all6 idegsejt modellek
automatizalt és szisztematikus tesztelésére, azok gyengeségeinek és erdsségeinek
feltarasahoz és annak meghatarozasahoz, hogy mennyire felelnek meg a felhasznal6

igényeinek.
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1. Abra: A kiilonboz6 irodalmi modellek altal a HippoUnit kiilonboz6 tesztjein elért normalizalt végsé
pontszamok. Az egyes tesztek végso pontszamait ugy normalizaljuk, hogy elosztjuk az egyes modellek
pontszamait az adott teszten elért legjobb pontszdmmal. (Az alacsonyabb pontszamok a kisérleti

adatokkal val6 jobb egyezést jelentik). [Thi]

Kapcsolddé publikéciok: [Thl], [Th10-Th12]

1. Tézis: Alkalmaztam a HippoUnit tesztsorozatot, hogy validaljam a Human
Brain Project keretében a csak szomatikus tulajdonsagokat figyelembe véve, paraméter
optimalizalasi médszerekkel fejlesztett hippokampalis CA1l idegsejt modellek dendritikus
tulajdonsagait. Igy megmutattam, hogy ezek a modellek alkalmasak a szinaptikus
tulajdonsagok tanulmanyozasara.

A modellek fejlesztési folyamata soran tébb verzidjuknak validaltam a dendritikus
tulajdonsdgait, kulonos tekintettel a szinaptikusan indukalt serkent6 poszt-szinaptikus
potencidlok (EPSP-k) amplitadéjanak csillapodasara a dendriteken vald terjedésiik soran, és
megmutatta, hogy a modellek v4-es verzidja alkalmas a hippokampélis CA1 régio szinaptikus

ey

(EPSP-K) csillapodasa a modellekben 6sszhangban van a kisérleti adatokkal [Th2].
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2. Abra: A HippoUnit PSP csillapodasi tesztjének eredményei a Human Brain Project keretében fejlesztett
BluePyOpt [8] optimalizalt modellek uj (v4) verzidjara alkalmazva. Soma/dendrit EPSP csillapodas a
szinaptikus bemeneti tavolsag fliggvényében a kiilonb6z6é modellekben. Az &bran lathat6, hogy a

szinaptikus EPSP-k csillapodasa 6sszhangban van a kisérleti adatokkal [17].

Kapcsolddé publikéciok: [Th2], [Th7]

IV. Tézis: Alkalmaztam a tesztsorozatot, hogy segitsem a modellek fejlesztését a
Human Brain Project (HBP) keretein belll, szisztematikusan validalva és igy figyelemmel
kisérve azok teljesitményét a modellfejlesztés kiilonb6zo szakaszaiban. A validacios
eredmények alapjan javaslatot tettem a modellek tovabbfejlesztési iranyara, valamint
eltavolitottam azokat a modelleket, amelyek nem feleltek meg az igényeinknek. Ezeket a
modelleket hasznaltuk fel a hippokampalis CA1 régi6 haldzati modelljének felépitésére.

Alkalmaztam a HippoUnit tesztjeit a Migliore et al. (2018) [14] cikkben publikalt
modellekre és ezeknek egy késébbi (v4) verzidjara (Ecker et al. (2020) [Th2]), amelynek célja
a modellek dendritikus viselkedésének tovabbi javitasa volt, hiszen ezek a tulajdonsagok
kritikus fontossaguak ahhoz, hogy megfelelden miikodjenek egy halézatban. A modellek
kiilonb6z6 verzioit ugyanazon morfolégiai fajlok, valamint hasonlé optimalizalasi modszerek
és protokollok felhasznalasaval hoztak létre; az 0j verzio féként a dendritekben 1évé
natriumcsatornak stiriségének megengedett tartomanyaban kiilonbozott a régitél. A piramissejt
modelleknél a paraméterek optimalizalasaban 0 tulajdonsagokat is figyelembe vettek, amelyek
megszoritjak a f6 apikalis dendritben visszaterjed6 akcios potencialok amplitudojat, amelyek a
korabbi validicios eredmények alapjan tal magasnak bizonyultak a régi verziéban. Az Uj
interneuron modelleknél exponencialisan csokkend natrium csatorna stiriséget vezettek be (az
eddigi Aallandd helyett), és az A-tipusu kalium csatorndk aktivaciojat az eddiginél

hiperpolarizaltabba allitottadk a dendriteken. Ezekkel, a korabbi validacios eredmények alapjan



bevezetett mddositasokkal a modellek Uj (v4) verzidja szignifikansan jobban mutatja a kisérleti

adatoknak megfeleld dendritikus viselkedést.
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4. Abra: A HippoUnit tesztjeinek alkalmazasa a hippokampalis neuronok részletes adat-vezérelt
modelljeinek viselkedésének ellenérzésére a modellfejlesztés kiilonbozé szakaszaiban. A patkény
hippokampalis CA1 régié négy kiilonbozé sejttipusanak modelljét (piramissejtek és folyamatos
akkomodald (int cAC), borszt6lé akkomodalo (int bAC) és folyamatos nem akkomodal6 (int cNAC)
interneuronok) fejlesztették ki a Human Brain Project keretében, automatizalt optimalizalassal a
BluePyOpt hasznalataval. A HippoUnit tesztjeit hasznalva a modellek régebbi (Migliore et al 2018) és (]
(v4) verzidjanak viselkedése kiértékelésre és dsszehasonlitasra keriiltek. Az abran az egyes sejttipusok
modelljeinek kiilonboz6 verzioi éltal elért végsé pontszamok medianjénak, interkvartilis tartomanyanak
és teljes tartomanyanak az dsszehasonlitasa lathato. A csillagok a szignifikans kilonbségeket jelzik (*:
p<0.05; **: p<0.01). [Th1]

Kapcsolddé publikéaciok: [Thi], [Th2], [Th7]

V. Tézis: A HippoUnit volt az els tesztsorozat, amely integralasra kertlt a Human
Brain Project keretében fejlesztett Validacios Keretrendszerbe, amely lehetvé teszi a
validaciés eredmények tartds rogzitését, vizsgalatat és reprodukalasat, valamint a
modellek idébeli fejlodésének nyomon kovetését és dsszehasonlitast mas modellekkel.
Emellett integraltam a HippoUnit validacids tesztjeit a Human Brain Project Brain
Simulation Platform-jaba (Agyszimulaciés Platform), és kifejlesztettem olyan online
interaktiv szamitasi dokumentumokat, amelyek lehetévé teszik a tesztek Kiilonboz6
modelleken torténé futtatasat egy bongészében a sziikséges programcsomagok lokalis
telepitése nélkil. Azaltal, hogy ezeket az eszkozoket széles korben elérhetévé tettem,
elosegitettem a reprodukalhatobb és atlathatobb modell fejlesztést az idegtudomanyi
kozosségben.

A HippoUnit minden tesztje regisztralasra kertl a Validacios Keretrendszerben [21].

Az egyes tesztekhez tartozd kisérleti adatokat tartalmazé fajlok (a HippoUnit_demo GitHub
9



tarol0 mellett) a svajci nemzeti szuperszamitogép kozpont (CSCS) tarhelyein keriiltek
eltarolasra, ahol nyilvanosan hozzaférhet6ek. A megfelel6 adatfajl tarhelyének elérési utvonala
minden regisztralt teszthez hozza van rendelve, igy az adatok automatikusan betoltddnek,
amikor a tesztet a Validacios Keretrendszeren keresztul futtatjdk egy modellen. A
disszertacidban tesztelt és Osszehasonlitott 6sszes modell (beleértve a szakirodalombol
szarmazé CAL piramissejt modelleket, valamint a HBP BluePyOpt optimalizadlt CAl
piramissejtjeit és interneuronjait) regisztralasra kerdlt, és a hozzajuk tartoz6 CSCS térhely
elérési Gtvonaldval egyitt, elérhet6 a Validaciés Keretrendszer Modell Kataldgusaban.
Ezenkivil a disszertacioban bemutatott minden validacios eredmény regisztralasra kerilt a
Validacios Keretrendszerben, a hozzajuk tartoz6 Osszes kimeneti fajllal egyitt. Ezek a
keretrendszer Modell Validacios alkalmazésan keresztiil érhetéek el.

A Brain Simulation Platform-on elérhetd “E16 cikk”-ben
(https://humanbrainproject.github.io/hbp-bsp-live-

papers/2021/saray_et_al_2021/saray et al 2021.html) részletesebben megtekinthetéek az itt

bemutatott validacios eredmények. Ez az interaktiv dokumentum linkeket tartalmaz a modellek
validaciojabol szarmazd 6sszes kimeneti &bréhoz és adatfajlhoz. Tovabba, az “ElS cikk”
részeként egy Jupyter Notebook (interaktiv szamitasi kbrnyezet) is elérhetd, amely végig vezeti
a felhasznalGt a HippoUnit validacios tesztjeinek futtatdsanak Iépésein a keretrendszerben mar

regisztralt modelleken, és lehetévé teszi az eredmények reprodukélasat.

Kapcsol6dé publikaciok: [Thi], [Tha], [Th15], [Th16]

4. Az eredmények alkalmazasai

A HippoUnit tesztsorozat a lehetséges Kiterjesztéseivel és mas hasonl6 eszkdzokkel
egylitt lehet6vé teszi a neurondlis modellek gyors, szisztematikus Kiértékelését és
dsszehasonlitasat tobb kiilonboz6 tertileten. Azzal, hogy rendelkezésre bocsatjuk a hatékony
modell validalashoz sziikséges szoftvereszkdzoket és példakat, reméljik, hogy 6sztondzzik a
modellezé kozbosséget arra, hogy szisztematikusabb tesztelést alkalmazzon a modellfejlesztés
soran, azzal a céllal, hogy a modellépités folyamata hatékonyabb, reprodukalhatobb és
atlathatobb legyen.

Ahhoz, hogy az anatémiailag és biofizikailag részletes adat-vezérelt idegsejt modellek
prediktivek legyenek, fontos, hogy képesek legyenek &ltalanositani az eredeti alkalmazasi
tertletiikon tul is. Azonban a legtobb részletes biofizikai modellt gy épitették fel, hogy az adott
sejttipusnak csak néhany fontos vagy erdekes tulajdonsdgat tudja reprodukélni. Az ilyen
modellek viselkedésének szisztematikus tesztelése és dsszehasonlitdsa még mindig ritka, ezért
gyakran nem ismert, hogy ezek a modellek hogyan viselkednek, ha kiilonb6z6 koriilmények
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kozott hasznaljak oket, és milyen mértékben hasznalhatok fel kiilonb6z6 tudomanyos kérdések
megvalaszolasara. Ennek eredményeképpen a modellez6 kozosség tovabbra is szamos uj, de
azonos sejttipust modelleket épit a kiilonbozé célokra, ahelyett, hogy ujra felhasznalna és
tovabbfejlesztené a mar meglévoket. Masrészrél viszont azokban az esetekben, amikor az (j
modellek a kordbban publikélt modelleken alapulnak, a modellparamétereket gyakran ugy
maodositjak, hogy a modell viselkedése illeszkedjen egy Uj kisérleti adathalmazhoz. Ezek a
paraméter athangolasok gyakran megvaltoztatjak a modell azon képességét, hogy reprodukalni
tudja az eredeti modell altal célzott kisérleti adatokat, ezt azonban az atfogo tesztelés hidnyaban
gyakran észre sem veszik a modellez6k. Ezenkiviil, néhany neurondlis modellekkel foglalkozo
publikacio egyszeriien csak allitja, hogy a modellt elektrofizioldgiai adatok alapjan validaltak,
de ezeknek a validacioknak a részleteit (példaul az alkalmazott mddszereket, a figyelembe vett
kisérleti adatokat vagy akar az eredményeket) altalaban nem osztjak meg.

Ezért a HippoUnit egyik fontos alkalmazasi lehetdsége a meglévé modellek kiértékelése
és osszehasonlitdsa. Ezt megmutattuk Ugy, hogy a HippoUnit segitségével teszteltik és
dsszehasonlitottuk tobb, a ModelDB-n elérhet6 patkany CA1 piramissejt modell viselkedését
tobb kiilonbo6z6 teriileten, az irodalomban elérheté (vagy kollaboransaink altal megosztott)
elektrofizioldgiai adatokkal. Amellett, hogy biztositjadk a modellek viselkedésének fliggetlen és
szabvanyos ellenérzését, az eredmények azt is lehetévé teszik a kutatok szamara, hogy
megitéljék, hogy a meglévé modellek jol illeszkednek-e az Oket érdekld teriiletek kisérleti
adataihoz, és igy eldonthetik, hogy alkalmasak-e arra, hogy tjra felhasznaljak 6ket sajat
kutatasaik soran.

Amellett, hogy lehetévé teszi a kiilonb6z6 modellek 6sszehasonlitasat, hogy mennyire
illeszkednek egy adott adathalmazhoz, a HippoUnit tesztjeinek segitségével az is
megvizsgalhato, hogy egy adott modell tébb azonos tipusi adathalmaz kdzil melyikkel egyezik
jobban. Mivel a kisérleti eredményeket nagymértékben befolyasolhatjak az adatrogzités
koriilményei és a kisérleti protokoll, olyan tényez6kt6l is fliggenek, mint az allat fajtaja, kora és
neme, ezért fontos megvizsgalni, hogy ugyanaz a modell képes-e egyszerre reprodukalni a
kiloénbdzé kisérletek eredményeit, és ha nem, mennyire kozeliti meg a kiilonb6z6
adathalmazokat.

A HippoUnit hasznos eszkdz a modellek fejlesztése sordn is. Az adat-vezérelt
modellezési folyamat soran a kutatok tipikusan eldontik, hogy a modell viselkedésének mely
aspektusai relevansak szamukra, kivalasztjak a kisérleti adatokat, amelyek megszoritjak ezeket
a viselkedési formakat, majd ezen adatok egy részét felhasznaljak a modell felépitéséhez, és az
adatok tobbi részét a modell validalasahoz. A HippoUnit és a hasonld tesztsorozatok lehetové
teszik, hogy meghatarozzuk a kvantitativ kritériumokat a modell érvényesnek nyilvanitdsahoz
(idealis esetben a modellezés megkezdése el6tt), és hogy ezeket a kritériumokat kbvetkezetesen

alkalmazzuk a modellfejlesztés soran. Ezt a megkozelitést demonstraltuk a HBP-n belil
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optimalizalt patkany CAL piramissejt és interneuronok részletes egy-sejt modelljeinek példajan
keresztul.

Ezenkiviil tobb szerz6 is érvelt a ,,k6z0sségi modellek” 1étrehozasanak elényei mellett
[30], [31] a modellek iterativ finomitasa révén, tobb kutatocsoport nyilt egytittmiikodésében. Az
ilyen konszenzusmodellek célja a kisérleti megfigyelések széles skaldjanak megragadasa, és
hogy a modellek (bizonyos korlatok kozott) képesek legyenek altalanositani Uj modellezési
szituaciokban is. Az ilyen tipusu egyiittmiikodési modellfejlesztés eldfeltétele, hogy a
modellez6k megallapodjanak, mely kisérleti eredményeket hasznaljadk fel a modellek
megszoritasara és validaldsara. Az automatizalt tesztsorozatok lehet6vé teszik a modellek
szisztematikus ellenérzését az Osszes relevans kisérleti adat figyelembevételével, a modell
fejlédésének nyomon kovetése és a ,,regresszio” (amelynek soran a korédbban helyes modell
viselkedését a tovabbi hangoléas elrontja) elkertlése érdekében.

Végul, a HippoUnit tesztjei integralasra kerilltek a HBP-ben nemrégiben kifejlesztett
Validacios Keretrendszerbe, amely lehet6vé teszi a neuralis modellek és validacios tesztek
Osszegyiijtését, és tamogatja a regisztralt tesztek alkalmazasat a regisztralt modelleken. A
legfontosabb, hogy lehetdvé teszi a validacids eredmények mentését Modell Katalégusban
szerepl0 modellekhez, ezaltal nyilvanosan elérhetéve és kovethetdve téve azokat a modellezd

kdzOsség szamara.

5. A szerzo publikacioi
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[Th2] Andras Ecker, Armando Romani, Séra Saray, Szabolcs Kéli, Michele Migliore, Joanne
Falck Sigrun Lange, Audrey Mercer, Alex M. Thomson, Eilif Muller, Michael W.
Reimann Srikanth Ramaswamy: Data-driven integration of hippocampal CA1 synaptic
physiology in silico, Hippocampus https://doi.org/10.1002/hipo.23220
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