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Absztrakt. Ebben a cikkben egy Markov szegmentdldsi modellt mu-
tatunk be, amely figyelembe veszi az élinformaciét. A konstrukcié révén
a modell csak két interakciébdl all, aminek az energidja szubmoduléris. A
szubmodularitas tulajdonsag miatt az energia minimum pontosan meg-
hatdrozhaté max-flow/min-cut algoritmussal. A médszer kvantitativ mé-
don lett kiértékelve szintetikus és fluoreszcencids mikroszképpal készitett
élosejt képeken.

1. Bevezetés

Az orvosbiolégiai képek szegmentalasanak célja a kiillonb6z6 bioldgiai struktirak,
mint példaul sejtek, kromoszémak, gének, proteinek és més sejtalkoté kompo-
nensek kozotti hatérold élek megkeresése [1-3]. A nagyon Osszetett strukti-
raknak koszonhet8en a félautomata (vagy interaktiv) mddszerek népszeriibbek,
melyek minimalis felhaszndléi kézremiikodést igényelnek, mint a szakértelmet
igényl6 eltér régiok beazonositisa. A klasszikus megoldasok, mint példdul a
Cellprofiler [4] globdlis vagy adaptiv kiiszobolést hasznélnak, amelyeket egy wa-
tershed médszer kovet, a szomszédos régiok szétvalasztdsara. A fluoreszcencias
mikroszkdp technika egy alacsony fényintenzitasu képalkotdsi médszer, amelyet
széles korben alkalmaznak €16 sejtek vizsgalatara. Mivel ez a képalkotas zajos,
homalyos és alacsony kontraszti képeket &llit eld, az ilyen fajta képek szeg-
mentalasa kifinomult médszereket igényel.

A Markov Random mezék (MRF) hatékony eszkézt biztositanak degradalt
képek szegmentdlas modelljeinek megkonstrudldsahoz, melyek egy energia mini-
malizalasi problémahoz vezetnek. Sajnos, egy altaldnos energia fiiggvény pontos
minimalizdldsa NP-nehéz probléma, iterativ algoritmusokat igényel [5], amely
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a f6 akadalya az MRF modellek interaktiv szegmentaldsban valé alkalmazasa-
nak. Bizonyos energia fiiggvény osztalyok azonban graf vagassal polinomidlis
iddben [6] pontosan minimalizalhatéak.

A kovetkezékben egy interaktiv szegmentdalasi algoritmust mutatunk be, ahol
a felhaszndlé megjeloli (pl. szabadkézi rajzoldssal) az elétér és hattér pixelek
egy kezdeti halmazat. A mdédszeriink az MRF inicializaldsdra ezt a bemenetet
hasznélja a gradiens vektorok egy halmazaval egyiitt. Az optimalis el6tér/héttér
szétvilasztdsa graf vagassal [7] oldhaté meg. A minimdlis koltségét a hattérben
1évé MRF modellnek valés idoben lehet megtaldlni, igy interaktiv médon, tovabbi
el6tér vagy hattér darabokkal kiegésziteni azt. A f6 eredményiink a teljes gradi-
ens informdcié hatékony hasznélata (azaz a magnitiddt és az irdnyt) az MRF
modelliinkben a pontos megoldds graf vagassal valé kompromisszum nélkiili
megtaldlasa. A javasolt mddszert szintetikus és valédi mikroszképos képeken
is validaltuk. Az eredményeket a klasszikus MRF modellekkel Gsszehasonlitva,
igazoljak a javasolt médszer szegmentdlas pontossaganak a javulasat.

2. MRF szegementalasi modell

A szegmentaldst egy cimkézési problémaként foghatjuk fel: adott egy helyek
(vagy pixelek) halmaza S = {si,82,...,sn} C 72, és a megfigyelt képi tu-
lajdonsdgok (pl. sziirkeségi szintek) F = {fs}ses, mindegyik s helyhez hozzd
akarjuk rendelni a ws; € {0, 1} cimkéket. Bayes megkozelitést alkalmazva, fak-
torizalhatjuk a poszteriort, mint P(w|F) x P(F|w)P(w), ahol az & optimalis
szegmentdldst, mint Mazimum A Poszteriori (MAP) kozelitésként kapjuk. Az
MRF-ek széles korben haszndlatosak az ilyen jellegii cimkézési problémak va-
16szintiségi modellek felépitésekor. A Hammersley-Clifford elmélet segitségével
konnyen tudunk megadni MRF-eket klikk potencidlokkal. Ez az elmélet azt
mondja ki, hogy az MRF-ek és a Gibbs mezok egyenértékiiek a valdsziniiségi
eloszldssal [5].

P|F) = 5 e ( Z%(E@) ,

ceC

ahol Z a normalizalé konstans, C jeloli a szomszédsagi rendszerrel indukalt
klikkek halmazat (lasd 1. dbra) és V. a klikk potencidl figgvényeket jeloli.

8-szomszédsagu klikkeket tételeziink fel az S képracson, ami 4-ed rendi klik-
kek létezését biztositja ezzel. Mindamellett csak paros interakciékat tekintiink
azért, hogy a Gibbs energidt szabvanyos maximalis-folyam/minim4lis-vdgdssal
minimalizdlhassuk [7,6]. A mi esetiinkben (14sd 3. dbra), a hittér/elétér sziir-
keségi szintek eloszlasai egyszertien modellezhetéek, mint Gauss stirtiségek a
(x, o)) paraméterekkel, ahol A € {0,1}. Azért, hogy biztositsik az objektum
Osszefliggdségét, P(w)-nak altaldban a pdros klikk potencidlokbdl 4116 Ising pri-
ort valasztjak.

Y(s,r) € C: Bo(ws,w,) (1)
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1. abra: Szomszédsag és klikkek.

0(ws, wy) = —1-gyel homogén és +1-gyel inhomogén argumentumokra. Valgjaban
ez a prior mindenhol a homogentast érvényesiti. Egy sokkal hatékonyabb prior
csak ott biztosit koherencidt, ahol a gradiens értéke alacsony. Az Gtlet az, hogy
vegylik figyelembe az élek intenzitdsat, ahogy az mér megjelent az [5]-ben, amig
mostanaban a graf vagassal kapcsolatban egy kontraszt-érzékeny Kevert Gauss
MRF modellt [8] javasolnak. Azonban, [5]-ben, egy 6néllé vonal eljdrdst defini-
alnak nagyobb rendii interakciéval, amelyet nehézkes kezelni a graf vagas keret-
rendszerben. Mésrészrol, [8]-ban egy igynevezett kontraszt tagot hasznélnak az
adat valdsziniiségben, ami kapcsolodik az interakciéban 1év6 pixel parok inten-
zitds kiilonbségéhez, de figyelmenkivil hagyja a gradiens iranyat.

Az el6z6 megkozelitésekkel ellentétben, ki akarjuk haszndlni a teljes gradiens
informéciét (azaz magnitidét és irdnyt) ugy, hogy a MAP pontos megolddsat
szabvényos maximalis-folyam /minimaélis vdgdssal tudjuk megtaldlni. Nyilvanva-
I6an, az a prior nem fligghet az adattdl, igy tovdabbi gradiens tagokat kellett
bevenni az adat valésziniiségbe. Adott a V.F gradiens vektor mez8 |[VF(s)| €
[0, 1] normalizélt magnitiddkkal és 6(s) € {0°,45°,90°, 135°} kvantélt él irdnyok,
melyek merélegesek a gradiens irdnydra. Definidljuk M (s,r) gradiens erdsségét
és a O(s,r) él irdnyét az Osszes doubeltonra a kovetkezSképpen:

M(s,r) = min{Mmax, — min{log(1l — |VF(s)|),log(1 — |[VF(r)])}} (2)

Q(S,r){ 0(s) if [VF(s)| > [VF(r)]

O(r) otherwise

ahol Mmax a maximélisan megengedett M (s, r) érték (azaz levagjuk az M (s, r)-
t Mmax-ndl). Tovabbd, defindljunk egy indikétor figgvényt

F(s,r) = H((po, = po, )(fs + f5 = fr = fi)); (3)

ahol H a Heaviside fiiggvény és a j és ¢ helyek elhelyezése az 1. abran lathatdak. F
0-val tér vissza mindig, amikor az w, és w, cimkék a kontur rossz oldalan vannak,
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mivel ilyen esetekben az f, + f; és f. + f; sziirkeségi értékek kiilonbségének és
az azokhoz tartozé varhaté értékeknek ellentétes elGjele lesz. Az 1j doubleton
potencial a kdvetkezdképpen van hozza adva a valdszintiséghez:

G(s,r)=(1— F(s,7))M

—F(s,r)H(6(O(s,1),P(s,7)))M(s,7) (4)

ahol M > Mmax megfelel egy nagy konstans biintetésnek, amely megakada-
lyozza a hibas cimke hozzarendelését az objektum hatarvonala koril. Kiilonben,
az energia M (s,r)-rel van csokkentve, amikor a ©(s,r) él irdny nem egyezik
meg a P(s,r) klikk irdnydval (ldsd 1. dbra), amely azt jelenti, hogy van egy
élintenzitas, ami s és r kozott halad at. Az MRF energia adat valdsziniiség
ezekutan a kovetkezoképpen van Gsszedllitva singleton és doubleton potencidlok-
bol:

U(F,w) = log(v270.,,) + (s = po)?

202
sES Ws

+a Z H(6(ws, wr))G(s,7). (5)

(s,r)ec

Az (1) és (5) egyenleteket Osszerakva, a minimalizalandé Gibbs energiat, a ko-
vetkez6képpen lehet leirni

@w=argmin [ U(F,w)+ Z §(ws, wr) | - (6)
(s,r)eC

3. Pontos MAP megoldas graf vagassal

Megmutatjuk, hogy a (6) egyenlet Gibbs energidja dbrazolhaté egy G gréffal és
igy polinomialis id6 alatt egy pontos MAP megoldés taldlhaté meg s-t-vdgdssal
a G grafon [6]. A szogpontok magukba foglaljdk a s (forrdst) és t (nyeldt)
ugyanugy, mint az S helyeket. Mivel a mi modelliink péaros interakcidékat és
bindris cimkéket hasznal, ezért természetébdl adoddan atalakithatd egy graf
reprezenticioba, emellett élekbe melyek a doubletonoknak felelnek meg. Azok az
élek, melyek S-bél s-t és t-t kotik Ossze, szintén definidlva vannak (részeletekért
lasd [6]). A G-n egy vagas megfelel a szégpontok egy S, T particiondldséanak gy,
hogy s € S és t € T teljesiil, amely leirhaté ws, s € S binaris valtozokkal. Min-
den vagas rendelkezik egy koltséggel, ami megfelel az S-bol T-be vezetd él sulyok
Osszegének, igy G-vel kifejezett energia tekinthetd, mint egy F(w) fiiggvény, ami
egyenld az w-val megadott végds koltségével. A mi esetiinkben E(w) a kévetkezd

E(w) = ZEs(ws) + Z Es,r(wSawr)a (7)

seS (s,r)ec
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ahol E, megfelel a Gauss tagnak az (5) egyenletben, mig E;, magédba foglalja
mind az Ising priort és mind a gradiens tagot:

Es r(ws,wy) = B(ws,wy) + aH(0(ws,wyr))G(s,7).

A [6] legfobb elméleti eredménye az E graf-dbrézolhatésiganak szitkséges és ele-
gend6 feltétele a kovetkezd szubmodularitds feltétel:

E, (0,0)+ E, »(1,1) < Es,(0,1) + E; (1,0). (8)

Konnyt beldtni, hogy a bal oldal mindig —23, minden (s, r)-re, ahogy a gradi-
ens tag eltiinik. A jobb oldalon egy inhomogén cimke konfiguraciobdl az Ising
tag konstans 23, aM és a mdsik irdnytdl figgden vagy 0 vagy —aM (s, r). fgy,
minden (s, r) € C-re kapjuk, hogy

Es.(0,1) 4+ E;,(1,0) > 28 + a(M — Mmax)

mivel a (2) egyenletnek megfelelden Mmax > M (s,r) mindig igaz. Ennek kovet-
keztében a szubmodularitas 8, a > 0-ra igaz, ha

*45 <M — Mmax,

ami a M > Mmax véalasztas kovetkeztében mindig teljestl.

4. Kisérleti eredmények

Kisérleteinkben a V.F-t egy Sobel operatort kdvetd, nem maximalis elnyomassal
kapjuk meg (a 3. abra egy tipikus gradiens képet mutat) és Mmax = 103-ra és
M = 10%ra 4llitottuk. A Gauss paramétereket, a felhasznalé altal kivélasztott
bemeneti régidkbdl hataroztuk meg (lasd 4 dbra), mig az a-t és S-t az optimadlis
értékeikre allitottuk be. A MAP szegmentaldst Kolgomorov maximalis-folyam
megvaldsitasaval kapjuk meg (http://www.cs.ucl.ac.uk/staff/V.Kolmogorov/
software.html) [7]. Tovdbbi két klasszikus MRF modellel kapott eredményt is
osszehasonlitottunk: az els6 egy Ising priort haszndl (megegyezik a gradiens tag
eltdvolitdasdval o = 0 bedllitds esetén); és a médsodik egy MRF modell, ahol a
gradiens tag a hatdrvonal taggal van helyettesitve [9] alapjdn, ami biinteti a
szakadozottsagot, amely forditottan ardnyos a pixel intenzitas kiilonbségekkel.
A kvantitativ kiértékelésre egy 140 x 140 méretii szintetikus képek halmazat
hasznéltuk, melyet bindris képek Gauss o' = {1,2,3,4} paraméterekkel vals
simitasaval illetve —15dB és 10dB kozotti fehér zaj hozzdadésaval hoztunk létre
(ldsd 2 dbrat). A szegmentdldsi hibédt a rosszul osztélyozott pixelek szdzalékaként
szamitjuk ki. A 2. dbra az atlag hibat mutatja az elmosddottsdg és zaj fliggvé-
nyében. Nyilvdnvaléan a hiba linedrisan novekszik a o’-vel, ahogy az elmosédott
régié nagyobba vallik. Masrészrdl, a modszeriink eléggé robusztus 0dB zaj sz-
intig, felette viszont gyorsan instabilld valik. A mddszeriink elkiilonitési pon-
tossagat is kiértékeltiik zajos és elmosodott képekre, és azt talaltuk, hogy a
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o’ =3, 10dB Klasszikus MRF Hatdrvonal [9] Javasolt
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2. dbra: Szintetikus képek eredményei.

klasszikus MRF modelleknél jobban teljesitett kbzepes simitds esetén. A 2. dbra
az elkiilonitési hibat mutatja, amit rés-teriiletekre szamitunk ki a hamis el6tér
pixelek szazalékaként, a rés-teriiletek Osszpixeleinek szamanak figyelembe véte-
1ével.

4.1. A mdédszer TIRF mikroszképiaban valé alkalmazésa

A javasolt médszert szintén validdltuk TIRF (Total Internal Reflection Fluores-
cence) mikroszképos képeken, ami egy kit{ind optikai technika, ami flurophore-
ok gerjesztését teszi lehetévé, egy rendkiviil vékony axidlis régiéban (optikai
szelet) [10]. Az 3-as és 5-0s képek CytoScout fluoreszcencids mikroszképpal let-
tek felvéve, ami 488-nm argon-ion lézert hasznalt a fluoreszcent gerjesztésére.
B16 egér melanoma sejt plazma membranjat mutatja fluoreszcencias kolesz-
terin analég fPEG-Chol-lal megfestve, ami hatfozottan felismeri a koleszterinben
gazdag hértya tartomdnyokat [11]. A magas intenzitdst régiok jelzik a koleszter-
inben gazdag sejtmembrén szallitokat, ami jelzi a biolégiai hartya sikjadban 1évo
platformokat, amelyek fontos szerepet téltenek be sok sejt funkciékban.

A javasolt médszert TIRF (Total Internal Reflection Fluorescence) tech-
nikaval késziilt mikroszképias képeken validaltuk. Ezen médszer lehetdvé teszi,
hogy a vizsgalt minta csak egy nagyon vékony optikai szeletében gerjessziik
a fluioreszcens festékmolekuldkat, {gy a héttérzaj nagyban csokkenthetd [11].
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Hattérlevonas

Cellprofiler [4] Klasszikus MRF Hatérvonal [9] Javasolt

3. abra: TIRF képek szegmentaldsi eredmények 6sszehasonlitasa.

Felhaszndlé interakcié és szegmentalas Tovébbi felhaszndlé interakcid

4. abra: A felhasznalé interakcié hatésa.

A 3 és 5 4bran lathatd képek CytoScout fluorescens mikroszkép rendszerrel
késziiltek, 488 nm-es 1ézerfényt hasznalva a fluoreszcens molekuldk gerjesztésére.
A képeken B16 egér melandma sejt plazmamembranja ldthaté fPEG-chol (flu-
oreszcens koleszterin analdg) jelolést kovetéen. Ez a fluoreszcens préba speci-
fikuasan a membran magas koleszterin tartalmu terleteiben dusul fel, igy a nagy
intenzitasu foltok a koleszterinben gazdag Gn. membréan tutajokat jelolik, ame-
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5. abra: TIRF képek szegmentaldsi eredményei.

lyek a membranok sikjaban ”szkal6” speci alis 6sszetétell jelatviteli platformok
melyek sok sejtfunkiéban fontos szerepet toltenek be.

A kvantitativ analizise az ilyen, sejtnél kissebb struktirdknak, pontos szeg-
mentalast igényel. Az eléggé alacsony kontraszt miatt, egy szabvanyos hattér
kivonés (Matlab-ban meglévé fiiggvény) eléfeldolgozdsi 1épést haszdltunk a szeg-
mentalds elétt (lasd 3 abrédt). A felhaszaléi interakcid egy egyszert kék (ob-
jektum) vagy sdrga (hattér) ecsetvondsokbdl all, ahogy ezt a 4. dbra mutatja.
Ezeket a mintdkat alapul véve szdmitjuk ki az el6tér/héttér Gauss paramétereket
és egy inicidlis szegmentdlast hozunk létre. Ha a szegmentdlds nem pontos,
akkor a felhasznalé megjelolhet egy rosszul megcimkézett teriiletet. Radasul, a
Gauss paraméterek frissitésésének a céljabdl lehet6ség van a megjelolt teriiletek
korlatozasara vagy az elotér vagy a hattér megerositésével, miutdn egy 14j szeg-
mentdlast hozunk létre.

A 3. dbrdn hasonlitjuk 6ssze a Cellprofiler-rel [4] és a klasszikus MRF mod-
ellel kapott eredményeket. Mindegyik médszer paraméterét manudalisan finom-
hangoltuk a jobb eredmény elérésének a céljabol. Megjegyezziik, hogy a Cell-
profiler eléggé ”blokkos” hatarvonalakat allit el6, mig a klasszikus MRF mod-
ell rosszul cimkéz hattér teriiletet és Osszemos kozeli régidkat a gradiens in-
formécié nélkiil. Azonban a klasszikus MRF modell hatdrvonal taggal [9] kicsit
jobb elkilénitést ér el. A mi moddszeriink hatarozottan a legpontosabb szeg-
mentalast adja eredményiil. Megjegyezziik, hogy ugyanazt a watershed-alapu
utodfeldolgozési lépést, amit a Cellprofiler-ban is hasznalnak, a mi médszeriinkben
is lehetne alkalmazni a nagyobb régidk kisebb darabokra valé tovabbi szétda-
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raboldsara. Tovabbi eredmények lathatéak a 5. abrdn. Ezeket a szegmentalasi
eredményeket hozzaérté biologusok is ellendrizték, akik pontosnak talaltdak azo-
kat. A futdsi idé 100 x 100-as méretii TIRF képek esetén kovetkezetesen 0.07
maésodperc alatt volt.

5. Konkluzié

Egy 4j MRF modellt javasoltunk, amely egyrészt magaba foglalja az él in-
formacidt és kielégiti a szubmodularitds megszoritast is. Ennek kovetkeztében,
egy pontos MAP megoldds kaphaté szabvdnyos maximélis-folyam/minimélis-
vagassal egy masodperc toredéke alatt. A szintetikus képek kvantitativ kiérté-
kelése azt mutatta, hogy elmosédott zajos képeket pontosan lehet szegmentdlni.
A javasolt médszert sikeresen alkalmaztuk TIRF fluoreszcencids mikroszképpal
készitett képeken, és sikeresen hasonlitottuk Gssze korszerti médszerekkel is.
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