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Piotr Majka jest doktorantem w Pracowni Neuroinformatyki
IBD PAN. Zajmuje sie tworzeniem oraz udostepnianiem
cyfrowych atlasow mozgu. Jest rowniez czionkiem
Programu Cyfrowych Atlasow Mozgu w ramach International
Neuroinformatics Coordinating Facility.

Atlasy mozgu sa bardzo waznym
narzedziem w neurobiologii. Dzi$
metody ich tworzenia intensywnie
sie rozwijajq takze dzieki polskim
badaczom

Wszyscy chyba znamy ustugi takie jak
Google Maps. Narzedzia te pokazuja, w jaki
sposob dane réznego pochodzenia zebrane
przez wielu uzytkownikéw moga by¢ udo-
stepniane poprzez pojedynczy i wygodny
interfejs. Dla przyktadu: mamy zdjecia sa-
telitarne, mapy topograficzne, plany miast,
informacje o natezeniu ruchu ulicznego.
Mozemy wybra¢ pewien punkt (np. po-
mnik) i uzyska¢ natychmiastowy dostep do
zwigzanych z nim zdjec, filméw czy innych
informacji w internecie. To pokazuje, w jaki
sposob mozemy zebrac i potaczy¢ réznorod-
ne dane, ktérych wspélnym mianownikiem
jest wylacznie lokalizacja okreslona za po-
moca wspotrzednych geograficznych.

Kilkanascie lat temu nie byto to mozliwe. Do
niedawna korzystaliSmy gtéwnie z drukowa-
nych atlaséw, w gorach towarzysza nam arku-
sze map z wyznaczonymi szlakami. Informacje
zawarte w drukowanych mapach sg réwnowaz-
ne ustugom typu Google Maps, ale trudniej jest
je rozpowszechnia¢ i przetwarzac. Jezeli kto$
zaznaczy co$ na swoim egzemplarzu, informa-
cja ta bedzie dostepna tylko dla tej osoby i nie
bedzie propagowana dale;j.

Dlaczego, piszac o atlasach mézgu, zaczatem
od nauk o Ziemi? Ot6z w neurobiologii takze
uprawia sie swoistg kartografie. Tam réwniez
kluczowe jest potozenie, opisujace, co znajduje

sie w danej czesci mézgu lub tez inaczej: w kté-
rym miejscu mézgu mozna znalez¢ dang czesS¢
okreslong strukturalnie badz tez funkcjonalnie.

Niestety, tutaj analogie atlaséw modzgu
z atlasami geograficznymi sie Kkoncza.
Planeta Ziemia jest jedna, natomiast atlas
mozgu (np. danego szczepu myszy labo-
ratoryjnej) zostal wykonany na podstawie
pojedynczego moézgu albo préby zwierzat
i przyjmuje sig, ze jest reprezentatywny dla
catej populacji. Mézgi podczas przygotowy-
wania takiego atlasu sa bezpowrotnie tracone
i sitg rzeczy nie mozna ich wykorzysta¢ do
innych do$wiadczen. Koniecznie jest zatem
zbieranie wiedzy z poszczegélnych badan
w jednym, wspdélnym miejscu. Taka funkcje
petnig wiasnie atlasy mézgow.

Klasyczne atlasy mozgu

Poczatki atlaséw mozgu wiaza sie z poczat-
kami badan nad uktadem nerwowym. Pierwsze
atlasy powstaty pod koniec XIX wieku, kiedy
na powaznie zaczeto zajmowac sie neurobiolo-
gig, neuroanatomia i naukami behawioralnymi.
Warto tu wspomnie¢ naszego rodaka Edwarda
Flatau, pioniera neuroanatomii. Wykonat on
w 1894 roku atlas mézgu cztowieka na podsta-
wie serii wlasnorecznie wykonanych fotografii
skrawkéw mozgu.

Od tego czasu atlasy mdzgu ewoluowaty.
Klasyczna forma atlasow mézgu to drukowana
publikacja, analogiczna do znanych nam tra-
dycyjnych atlaséw geograficznych. W takim
atlasie, strona po stronie, prezentowane sg
pieczotowicie opisywane fotografie skrawkow
mo6zgu wybarwionych réznymi metodami.
Czesto cato$¢ opisana jest wyczerpujacym
komentarzem autoréw. Wprowadzono réw-
niez uklady wspéirzednych pozwalajace na
precyzyjne okre$lenie potozenia w mézgu za
pomoca wspotrzednych zamiast ogolniejsze-
g0 opisu stownego. W kazdym laboratorium
badajacym funkcjonowanie mézgu zwierzat
jednym z podstawowych narzedzi jest wias-
nie atlas mézgu. Mozna zaryzykowac stwier-
dzenie, ze uzywany jest réwnie czesto jak
mikroskop.



Atlas mozgu czlowieka i przebiegu wiokien. E. Flatau, 1894/Archiwum Instytutu

E Flatou, Atlas corobes hummant

PROBETAFEL.

Techniki i obliczenia

W ostatnich dekadach techniki doswiadczal-
ne, w tym techniki obrazowania, ale réwniez
techniki neurofizjologiczne, mocno si¢ rozwi-
nety. Poprawita sie ich jako$¢, nastapit rowniez
ogromny wzrost iloSci wytwarzanych danych.
Niektére techniki (np. hybrydyzacje in situ)
stosuje sie w rezimie wysokiej przepustowosci
(high troughput). Zaczeto masowo wykonywac
obrazowanie metodq rezonansu magnetycz-
nego (MRI, fMRI) i pozytonowej tomografii
emisyjnej (PET). W dalszym ciaggu mamy réw-
niez do czynienia z rozmaitymi technikami
histologicznymi i immunohistochemicznymi.
Nastapit tez dynamiczny rozwdj nauk obli-
czeniowych. Zaczeto komputerowo modelowac
uktad nerwowy. W niektérych obliczeniach tego
typu kluczowe jest potozenie oraz przestrzenna
orientacja poszczegélnych symulowanych ko-
morek w mozgu.

Rozwdj technik do$wiadczalnych i oblicze-
niowych oraz réznorodny i masowy charakter
danych postawit nowe wymagania przed atla-
sami mozgow. Cho¢ ksiazka, ktora mozemy
wertowac, jest cenna ze wzgledu na jej wy-
sokg jako$¢ merytoryczna, to nie spetnia ona
jednak kryteriow, ktore stawiajg przed nia
nowe techniki.

Forma takich drukowanych, dwuwymiaro-
wych atlaséw nie przystaje do w petni tréjwy-
miarowego charakteru wytwarzanych obecnie
danych. Mdzg jest obiektem przestrzennym
i naturalne jest analizowanie jego budowy
oraz funkcji w kontekscie tréjwymiarowym.
Pozbawienie atlasu trzeciego wymiaru zmniej-
sza precyzje lokalizowania danych w moézgu,
a co za tym idzie - utrudnia przeprowadzanie

http://mouse.brain-map.org/

doswiadczen i jest przyczyna wielu bledow
wykonywanych na etapie doswiadczen oraz na
etapie analizy danych.

W trzeci wymiar

Kolejnym krokiem w rozwoju atlaséw mdz-
g6w zwierzat laboratoryjnych byto przejscie
z dwdch do trzech wymiaréw. Jakie zalety
ma cyfrowy atlas trojwymiarowy w poréw-
naniu z atlasem klasycznym, drukowanym?
Bardzo powszechne w badaniach jest wyko-
nywanie réznego rodzaju iniekcji do mézgu
badZ tez implantowanie w mézgu elektrod
w SciSle okreslonym miejscu. Nawigowanie
przy uzyciu dwuwymiarowego atlasu jest
trudne i wymaga olbrzymiego doswiadcze-
nia. Uzycie atlasu tréjwymiarowego utatwia
te czynnosci. Przektada sie to np. na precy-
zyjniejsze planowanie oraz wykonywanie
iniekcji, dzieki czemu po$wigcamy mniej
zwierzat, a operacje sa wykonane z wieksza
precyzja. Poprawia to jako$¢ zebranych da-
nych oraz utatwia ich analize i interpretacje
wynikéw. Tréjwymiarowy atlas jest niepo-

Przyktadowe zdjecie
z atlasu mozgu
cztowieka E. Flatau
(z lewej). E. Flatau
demonstrujacy
metode wykonywania
obrazow mézgu

(z prawej)

Przykiad jednego

ze skrawkow

z dwuwymiarowego
atlasu mozgu myszy.
Na prawej stronie
preparatu wyrdzniono
oraz obrysowano
struktury mozgowe
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Trojwymiarowy

atlas mozgu myszy
wykonany na
podstawie obrazow
MRI z obrysowanymi
strukturami
mozgowymi
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rownywalnie lepszym narzedziem do celow
edukacyjnych oraz eksploracyjnych. Latwiej
jest tez wyobrazi¢ sobie potozenia struk-
tur (Ktére struktury do siebie przylegaja?
Ktoredy przebiegaja wiazki nerwow?). Majac
reprezentacje mozgu w spojnej, trojwymia-
rowej formie, mozemy ja réwniez wirtualnie
(na ekranie komputera) kroi¢ na rozmaite
sposoby na przykitad w celu zaprojektowa-
nia do$wiadczalnego ciecia zachowujgce-
go wybrane potgczenia miedzy zadanymi
strukturami w mé6zgu.

Standardowy mézg

Trojwymiarowy atlas nie tylko utatwia
eksploracje mozgu, ale, co réwnie istotne,
tworzy referencyjng przestrzen (,standar-
dowy mézg”). W takim uktadzie odniesienia
mozna umieszczac¢ (mapowac) dane zebrane
z roznych badanych osobnikéw, podczas réz-
nych doswiadczen, z réznych grup badanych
w ramach danego doswiadczenia, danych
wykonanych roznymi technikami do$wiad-
czalnymi itd. Te r6zne rodzaje danych to
np.: histologia, MRI, dane dotyczace ekspre-
sji gendw, biatek, dane elektrofizjologiczne
czy tez np. obrysy struktur mo6zgu. Jednak
w cyfrowym atlasie mozemy umieszczac
nie tylko dane ciagte, jak np. obrazy czy
tez gestos¢ ekspresji genéw, ale rowniez
dane punktowe. Mozemy rowniez umiesci¢
informacje moéwiaca, ze zbadano neuron po-

chodzacy z konkretnego miejsca w mdzgu.
Atlas moze zawiera¢ odno$nik do szczegoto-
wego opisu literaturowego danego neuronu,
moze tez umozliwia¢ pobranie kompletnej
morfologii takiej komdrki ze stowarzyszonej
bazy danych. Jakie daje nam to mozliwosci?
Majac referencyjna przestrzen z umiesz-
czonymi w niej wtasnymi danymi, mozemy
zadawac atlasowi pytania dotyczace np. da-
nego punktu w mdzgu albo zwigzane z dana
strukturg w modzgu. Mozemy w prostszy
sposob analizowa¢ dane z réznych osobni-
kow albo z réznych doswiadczen.

Swiatowa infrastruktura atlasowa

P6jdZzmy jednak o krok dalej. Majac prze-
strzen referencyjna, ze zdefiniowanym ukla-
dem wspodtrzednych oraz z umieszczonymi
w niej danymi, mozemy pokusi¢ sie o po-
réwnanie wlasnych doswiadczen z wynikami
uzyskanymi przez inne laboratoria wykonu-
jace podobne doswiadczenia, ktorych wyniki
umieszczone s w tej samej przestrzeni referen-
cyjnej (w tym samym ,,standardowym” mézgu).
Obecnie wysitki w dziedzinie cyfrowych atlaséw
moézgu ukierunkowane sg na rozwoj infrastruk-
tury ufatwiajacej wspotprace miedzy labora-
toriami i wzajemne wymienianie sie danymi.
Istotng role w tworzeniu infrastruktury atlaso-
wej odgrywa International Neuroinformatics
Coordinating Facility (INCF), organizacja wspie-
rajaca oraz wspoétfinansujaca m.in. inicjatywy

http://software.incf.org/software/waxholm-space/
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zwiazane z tworzeniem infrastruktury atlaso-
wej. Cztonkiem INCF jest réwniez Polska.

Docelowo zadaniem takiej infrastruktury
jest umozliwienie odpytywania o réznego
rodzaju dane. Np. ,W jakim miejscu (struk-
turze) mozgu biatko X wystepuje najczesciej
w podziale na myszy autystyczne oraz kon-
trolne. Badz tez ,jakie sa kierunki oraz sity
potaczen struktury Y z innymi strukturami
w podziale na uzyta metode uzytg do ozna-
czania takiego potaczenia”. Otwarto$¢ oraz
dostepnos$¢ takich danych zmniejsza row-
niez potrzebe powtarzania do$wiadczen, po-
Swiecania kolejnych zwierzat oraz naktadu
prac i Srodkéw do przeprowadzenia takich
doswiadczen. Czasami taka baza wiedzy
pozwala wrecz na zweryfikowanie niekto-
rych hipotez bez potrzeby przeprowadzania
doswiadczen.

We wspdlnym atlasie ze ,standardowym
mozgiem” z umieszczonymi w nim danymi
z wielu osobnikéw z réznych do$wiadczen
przeprowadzonych w roznych laboratoriach
realizujemy wizje, w ktorej wiedza o mézgu
danego gatunku (szczepu, rasy) jest skoncen-
trowana w jednym miejscu i udostepniana
poprzez ujednolicony mechanizm. Taki atlas,
taczac réznorodne dane, moze zaspokoi¢ po-
trzeby réznych grup badaczy. Zblizamy sie
zatem do realizacji wizji, w ktérej badacz
bedzie miat mozliwo$¢ przegladania, wizuali-
zowania, analizowania oraz uzywania dostep-

nych juz danych oraz umieszczania wtasnych
danych w przestrzeni referencyjnej za pomo-
cq infrastruktury neuroinformatyczne;j.

Imierzch klasycznych atlasow?

Co jednak z drukowanymi atlasami dwu-
wymiarowymi? Czy nalezy o nich zapomniec¢?
Saq one wynikiem nierzadko Kilkudziesieciu
lat pracy i swoja kompletnoscig dtugo jesz-
cze beda przewyzszaty atlasy tréjwymiaro-
we tworzonymi od podstaw. Aby udostepni¢
tradycyjne zZrodta wiedzy neuroanatomicznej
w Swiatowej infrastrukturze neuroinforma-
tycznej, w Pracowni Neuroinformatyki IBD
PAN opracowali$my narzedzia umozliwiajace
przenoszenie klasycznych dwuwymiarowych
atlaséw do postaci tréojwymiarowej. Dzieki
temu uzyskujg one duza czes¢ funkcjonalno-
$ci atlaséw tréjwymiarowych, moga stanowic
ich istotne uzupetnienie i by¢ elementem ogol-
niejszego narzedzia, jakim sq atlasy cyfrowe.
Badania te realizowane sq w ramach pro-
jektu POIG.02.03.00-00-003/09,,Biocentrum
Ochota”. i

Chcesz wiedzie¢ wiecej?

Majka P., Kublik E., Furga G., Wéjcik D.K.(2012). Common
Atlas Format and 3D Brain Atlas Reconstructor:
Infrastructure for Constructing 3D Brain Atlases.
Neuroinformatics, 10(2), 181-197.

3d Brain Atlas Reconstructor (http;//www.3dbar.org),

The International Neuroinformatics Coordinating Facility
(httpy//incf.org).

Przyktad integracji
danych o réinej
skali: szczegotowe
rekonstrukcje
morfologii neurondw
zlokalizowane

w zakrecie zghatym
mozgu myszy
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