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Attekintés

Tobb betegség egyiittes jelenléte, a multimorbiditas és az ezzel gyakran egyiitt jard tobb
gyogyszer egyidejli szedése, a polifarmacia egy egyre gyakoribb és nem csupan iddskor-
ban fellép6 jelenség, amely mind személyes, mind tarsadalmi vonatkozasaban egyre na-
gyobb terhet jelent. Kiemelkedd jelent0ségli multimorbiditasi betegség klasztert alkot a
depresszio és komorbid betegségei, mint példaul az elhizas. Multimorbiditasi betegségek
megértésében igéretes kutatasi irany a kozds hatteriik felderitése, példaul k6zos moleku-
laris Gtvonalak, k6z0s genetikai rizikofaktorok beazonositasa. A dolgozatban egy olyan
modszertant és megvaldsitott rendszert mutatok be, amely betegségek kozos genetikai
hatterének vizsgalatat segiti automatizalva a genetikai asszociacids vizsgalatok lefuttata-
sat, az eredmények génre aggregalasat, a gén szintli eredmények haldzati terjesztését és a

halézati feldusulasi eredmények intelligens elemzését is.



Bevezetés

A betegségek molekularis bioldgiai hatterének megismerése a megeldzés, diagnosztika,
terapiavalasztas, gyogyszerek kifejlesztése szempontjabol is meghatarozd. Az orvosbio-
logiai mérési technikaknak €s az egészségligyi adatok gytijtésének az utobbi évtizedekben
bekovetkezett fejlodése forradalmi valtozast jelentett tobb betegség hatterének a megis-
merésében [3]. Azonban tobb betegség esetében a bioldgiai hattér felderitése elmaradt a
remélt titemtdl, viszont az eddigi vizsgalatok negativ eredménye arra utal, hogy a biolo-
giai hatteret nagyszamu genetikai ¢és kornyezeti tényezd komplex egyiittese alkotja. A
molekularis biologiai hattér atfogo vizsgélatai azonban azt is jelezték, hogy tobb betegség
esetében a genetikai hattériik egy jelentds része kozos [12,13,14]. A k6zos hattér felderi-
tése viszont 1j mddszereket igényel, amelyeket a kutatéorvosok hatékonyan tudnak fel-

hasznalni.

A molekularis bioldgiai hattér megismerésében kitiintetett szerepet jatszik a betegségek
genetikai hattérének a megismerése, amely mind az érintett géneknek a megismerését
jelenti, mind a géneket kédold genetikai allomanynak a relevans elvaltozasainak a meg-
ismerését is [1]. A teljes genomi szélességli genetikai asszociacios vizsgalatok egy orvosi
felhasznaldsa a gyakori genetikai varidnsokhoz szarmaztat jellemzdket, amely egy adott
betegséggel valo statisztikai asszocialtsagot irjak le [2]. Az eredmények értelmezését ne-
heziti a genetikai variansok génekhez rendelése, kiilondsen a génszabalyozasi funkciokat
ellatd variansok esetében, amely a betegség szervi, szoveti vonatkozasanak megfelelden
valtozhat. Tovabbi kihivas, a gének egymasra hatdsanak figyelembe vétele, a gének sza-
balyozasi haldzatanak figyelembe vétele, amely szintén a betegség szervi, szoveti vonat-

kozasaban mas és mas lehet.

A dolgozatban egy olyan altalam megvalositott rendszert mutatok be, amely a kovetke-

zOket tamogatja rendre tobb paraméterezés mellett [4,5]:

e genetikai asszociacios vizsgalatok lefuttatasat [2],

e az eredmények génre aggregalasat [7],

e a gén szintli eredmények halozati terjesztését [5],

e ¢satobb betegségre vonatkoz6 haldzati feldusulasi eredmények elemzését.
Dolgozatomban a halozati feldusulasi eredmények szakértdi elemzésének tamogatasara

egy Uj elemzési szint felhaszndlasat vizsgaltam meg, a génhalmazok sorrendjeinek a

szintjét, amelyhez 0j, hasonldsagi metrikak hasznalatat dolgoztam Kki.
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1. abra: Betegségek kozos genetikai hatterének vizsgalati modszerei
¢s teljes munkafolyamata



Az 1. abra mutatja be ezt a rendszert, mely 1épéseinek részletezését a dolgozatban feje-

zetekre bontottam.

A halozati terjesztések eredménye egy gén halmazokbol all6 lista. Ha két betegséget sze-
retnénk megvizsgalni multimorbiditas szempontjabol, akkor a hozzéjuk tartozé elemzési
eredmények hasonlésagat szdmitva, kovetkeztetni tudunk a két betegség kapcsolati vi-
szonyara. A dolgozatban statisztikai genetikai elemzések eredményeinek harom szinten
torténd Osszehasonlitasat mutatom be. Ezek a szintek rendre a (1) genetikai variansok
sorrendje, melyben genetikai varianshoz rendelt egy pontszam a betegséggel vald kap-
csolatuk mértéke alapjan, (2) gének sorrendje, melyben hasonlé6 modon a génekhez ren-
delt egy értéket és (3) génhalmazok sorrendje, amely mar gén csoportosulasok egyiittes
hatasat jelenti az adott betegségre nézve. Két betegséghez ezeket az eredményeket 6ssze-
hasonlitva olyan géneket, génhalmazokat kereshetiink, melyek mindkét betegség vizsga-
lati eredményben befolyasolo tényezdknek szamitottak, igy a két vizsgalt betegség kozott

gén szintll kapcsolatot talalhatunk.

Jelen dokumentumban ezt az eredményt egy tablazatban abrazolom, mely minden beteg-
ség paros kapcsolatat hivatott szemléltetni. A 2. abran lathatd, hogy mely vizsgalati ered-

mények mely adattabldkbol szdrmaznak.
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2. abra: Multimorbiditas k6zos genetikai hatterének a vizsgalati folyamata

Dolgozatomban els6ként bemutatom a ,,genetikai variansok sorrendje”, a ,,gén lista” és a
»Zénhalmaz lista” eredményeket eléallit6 munkafolyamatot (1-3. fejezet), majd ezt kove-

tden a haromféle eredmény Osszehasonlitasat és kiértekelését. (4. fejezet).



1. Teljes genom asszociacios vizsgalatok

A teljes genom asszocia-

Genetikai variansok
cios vizsgalat (GWAS, Ge- Adat (SNP) sorrendje
nome-wide association) Betegség!! | Genetikai varidnsok (SNP) SNP_|P-érték Egyiitthatok

Yia| o | Yin| X1 K12 Kim Xy
egy genomi szintli statiszti- F[Ya| o Yoo X | X | | Xom %
=
kai vizsgalat, mely a gene- uf
tikai variansok egyiittesét Y;u o | Y x;“ X | o | Yo x.m
i=1...K i=1 K
figyeli meg kiillonbozo
egyénekben. Az egyes nuk- overcicn
vizsgilat
leotid polimorfizmusok
(SNP, Single Nucleotide 3. 4bra
Polymorphism) és a fbb Elso Iépés: Teljes genom asszociacios vizsgalat

emberi betegségek kozotti statisztikai asszociaciot statisztikai tesztek sokasagéaval alla-

pitja meg [1,2,3,4].

Eredményként minden SNP-hez hozzarendel egy ugynevezett p-értéket, mely meghata-
rozza azt, hogy mely SNP-k kapcsolodasa statisztikailag a leginkabb plauzibilis és nem a

véletlen kdvetkezménye.

1.1. Bemenet

A kiindulasi adattabla minden sora egy-egy emberhez tartoz6 genetikai variansok szintjén
1év6 vizsgalatok eredményeit tarolja, valamint minden betegséghez tartalmaz kiilon-kii-
16n egy vagy tobb leiro, kiillonb6zo célvaltozot (Y), illetve az egyénhez tartozo genetikai
variansokat, esetiinkben nevezetesen egynukleotidos polimorfimizmusokat (single
nucleotide polymorphism, SNP-ket). Az asszociacids vizsgalat alapjan azt szeretnénk
megvizsgalni, hogy egy betegséghez mely SNP-k relevansak, és melyek azok, amelyektdl
fliggetlen a betegség.

1.2. Asszociacios elemzési eszkozok

A leggyakrabban hasznalt elemzési eszkdz, amely statisztikai tesztek sokasagat kindlja a
PLINK [9], illetve az altalam implementalt keretrendszer lehetévé teszi kiilonb6zo linea-

ris kevert modellek futtatasat is [11].



1.3. Kimenet

Az asszociacios statisztikai vizsgalatok eredménye egy olyan tabla, mely minden SNP-
hez egy értéket rendel hozza, mely azt mutatja, hogy milyen mértékben all fenn Gssze-
fliggés az SNP és az adott betegség kozott. llyen érték a p-érték is, amely egy 0 és 1
kozotti szam, mely minél kozelebb van a 0-hoz, annal biztosabbnak jelzi az SNP és a
betegség kozotti Osszefiiggés fennallasat. Minden betegségre lefuttatva a genom asszoci-

acios vizsgalatot, felallithato egy-egy SNP sorrend a p-értékek szerint névekvé modon.,
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2. Eredmények génre aggregalasa

A GWAS szamitas ered-

ménye SNP-ek listajat tar- Genetikai variansok )
. Geén lista
talmazza. Ezzel a 1épéssel (SNP) sorrendje
s ooy i .. , . s e
szeretnénk egy olyan gén SNP_|P-érték| Egylitthatdk Gén | P-érték
T " . X gen,
szintli jellemz6t szarmaz- r
X, gén,
tatni, hogy egy gén Osszes-
ségében milyen statisztikai
asszocialtsagot mutat a be-
) X g€Ny3,
tegséggel. A SNP-ekhez —1 K —1 K

tartoz6 adatokbdl tgyne-

vezett génre aggregalod ag::;iés
figgvényekkel szamithat-
juk ki a génekhez tartozo
értékeket. A statisztikai 4. dbra
génre aggregald fiiggvé- Masodik 1épés: Génre aggregalas

nyek alapvet6é bemenete az SNP-k génekhez rendelése, amelyhez egy online platform, a
FUMA segitségét hasznaltam fel [7]. Ebb6l szarmaztattam az altalam hasznalt hozzaren-
deld fiiggvényt (a FUMA SNP2GENE fiiggvényét). A génre aggregalashoz a PEGASUS

nevii modszert hasznalta, fel a munkafolyamatomban [6].

2.1. Bemenet

A génre aggregalashoz sziikség van a genetikai varidnsok sorendjére. Minden betegség-
hez tartozik egy adattabla, mely az SNP-ekhez tartoz6 P-értékeket és opcionalisan egyéb
egylitthatokat is tartalmaz (példaul a genetikai variansok betegségre vonatkozo riziko-
pontszamait). A tdblazat elsd sordban az a gén varians 4ll, mely a betegséget leginkabb
befolyasolja, azaz a legkisebb a p-értéke. A génre aggregalas folyamat segitségével a
SNP-k sorrendjébdl eldallitjuk a gének sorrendjét, mely megmutatja, hogy az egyes gének

milyen mértékben kapcsolodnak statisztikailag az egyes betegségekhez.
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2.2. Gének definialasa a FUMA rendszerben

A FUMA GWAS (Functional Mapping and Annotation of Genome-Wide Association
Studies) egy olyan platform, mely segit a GWAS eredményeket értelmezni, vizualizalni,
vagy egy SNP2GENE funkcié hasznélatival elvégezni a génre aggregalast, igy a
SNP2GENE funkcio segitségével az SNP-ekhez tartoz6 adatokat a génekhez kothetjiik,

minden génhez megkapva egy P-értéket, melyet a késdbbi szamitasainkhoz hasznalunk
fel.

Az 5. abra mutatja, hogy milyen bedllitdsokat lehet megadni egy FUMA futashoz. A
megfeleld paraméterezéssel olyan SNP2GENE fiiggvény készithetd, mely a szamunkra
fontos kovetelményeknek tesz eleget, igy minden futds személyre szabhat6, ami azért
fontos, mert egyes betegségekhez més és mas gének relevansak, mas €s mas szempontbol

kell megvizsgalni oket.

SNP2GENE

< 1. Upload input files v
[ma 2]
Redogenemapping € 9 parameters for lead SNPs and candidate SNPs identification v
My Jobs Q
3-1. Gene Mapping (positional mapping) v
3-2. Gene Mapping (eQTL mapping) v
3-3. Gene Mapping (3D Chromatin Interaction mapping) v
4. Gene types v
5. MHC region v
6. MAGMA analysis v

5. abra: A FUMA online platform hasznalata
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A 6. dbra egy futas eredményének egy részét mutatja be. A FUMA platform elterjedten
hasznalt teljes genomi asszocidcios vizsgalatok elvégzésére, génre aggregalds szamité-

sara ¢s az eredmények vizualizalasara.

SNP2GENE Gl Cel Links Updal Manninger Miklds ~

< Summary of SNPs and mapped genes Functional consequences of SNPs on genes (3)
New Jab o #Genomicrisklodi 52 Dewnload the plot as| pNG | | 4G || svG | PDF
lew Jo - -
#lead SNPs 75 4,000
Redo gene mapping € 2500
#nd. Sig. SNPs 164 3,000
My Jobs Q 2800
#candidate SNPs | 8617 s
Genome-wide plots Ll 1,000
#candidate GWAS tagged SNPs | 1246 o0 -
™ o ——. — . s— —_—
e et #mapped genes 256 H £ £ £ s §& T
Results = & § - 7 ¥ g
Download &

Summary per genomic risk locus (2)

Download the plot as | PNG || JPG || 5VG | | PDF

#genes physically
Genomic loci Size (kb) #5NPs #mapped genes located in loci
1.7 07871

6. abra: FUMA GWAS eredmények vizualizalasa

Ebben a dokumentumban nem foglalkozom az eredményiil kapott diagrammokkal, mivel

a fontos adatot szdmunkra a let6lthetd szovegfajlok tartalmazzak, melyekbdl eldallithat-

juk a gének erdsség szempontjabol sorrendezett listajat.

2.3. Kimenet

A génre aggregalas utan egy két oszlopos tablat kapunk minden betegséghez. A tablazat
megmutatja azt, hogy az adott betegséghez az elemzésben felhasznalt adatok alapjan az
adott gén kapcsolata statisztikailag mennyire alatimasztott. Azonban annak meghataro-
zasa, hogy egy betegség kialakulasaban, megjelenésében milyen szerepet is jatszik egy
adott gén, tovabbi aggregalasi modszerek €s rendkiviil nagy mennyiségli hattérismeret
sziikséges. Az utobbi évtizedek forradalmi modszere a feldusulas vizsgalat, amely gén-
halmazok elemeinek egyenletestdl eltérd eloszlasat vizsgalja meg. Egy tovabbi lehetdség
a genetikai utvonalak és génszabalyozasi haldzatok felhasznéldsa tovabbi aggregaciora,

amelyet a tovabbiakban én is vizsgaltam.
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3. Gén szintli eredmények haldzati terjesztése

Egy évtizede még a genomi

vizsgalatok utolso lépse & Gén lista" Gén halmaz lista"
génlistak elemzése volt, fel-

dasulasi vizsgalatokkal és Gén | P-éerték Génhalmaz| P-ertek
ugynevezett génprioritiza- gen; lgen, ...j

lasi modszerekkel [3]. Még gen; lgén, ...}

napjainkban is sokszor az

elemzések csupan a gének

sorrendjeinek dsszehasonli- r r

tasaig terjednek. Kutata- B8 M2k —T« igen, -J —T«

somban ennek tobbvaltozos

kiterjesztését  vizsgaltam, Halazati

terjesztés

amikor nem csak a gének
sorrendjeit értékeljiik ki,

hanem azt is, hogy létez-

7. abra
Harmadik lépés: Halozati terjesztés

nek-e olyan géncsoportosu-
lasok, melyek statisztikai

kapcsolatban allnak akar tobb betegséggel is.

3.1. Bemenet

A munkafolyamat szempontjabol ebben a 1épésben egy génlistabol egy génhalmaz lista
késziil. A haldzati terjesztés nem az egyes géneket vizsgalja, hanem egy megadott gén-
halozat segitségével génekbdl allo6 halmazokat, géncsoportokat. A halézaton szétter-
jesztve a gének erdsségét megvizsgalhatjuk, hogy az egymassal szoros kapcsolatban allo
gének egylittesen is hatassal vannak-e a betegségre. Az igy kialakulé csomdpontokon de-
finialt aktivitas mintaban rész haldzatokat (modulokat, algrafokat) keressiink, amelyek
Osszpontszama nagy, ezek definialjak majd a kimeneti génhalmazokat. Ezen halmazok
hatasét vizsgaljuk a betegség szempontjabol, immaron nem a génekre kiilon-kiilon, ha-

nem egy egyiittes értéket szamitva.
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3.2. Hotnet2: Halézat elemz6 algoritmus

A halbzati terjesztési modszerek egyik népszerii eszkéze a hotnet2 modszer [6], amely
bemenetként egy haldzatot és egy csomodponti aktivacids értéket var. A genetikai adat-
elemzési munkafolyamatban a héalozat egy génszabalyozasi halozat vagy fehérje-fehérje
interakcids halozat, amelyben a csomopontok gének. Ennek megfeleléen a csomoponti
aktivacios értékek a gének statisztikai asszocialtsaga az egyes betegségekkel, amely az
elézoekben ismertetett génre aggregalasbol szarmazik. A halézat szdrmaztatasara egy

népszerl kiilsé eszkdzt hasznaltam a munkafolyamatomban, a GeneMania-t [8].

3.3. GeneMania

A GeneMania egy online platform [8], mely egy génhaldzatok Gsszeallitasara, megjele-
nitésére és lementésére alkalmas szolgéltatast biztosit. Hasznalata rendkiviil egyszerd,
csak a halozatban szerepld géneket kell megadni. Természetesen ez nem azt jelenti, hogy
csupan a megadott gének kozotti kapcsolatokat jeleniti meg, hanem olyan géneket is, me-
lyek szorosan dsszefliggésben allnak a megadott gének egyikével. Igy egy olyan halozatot
kapunk, mely jo reprezentalja a gének kozotti kapcsolatokat. A 8. dbra megmutatja, hogy

a felsorolt génekhez milyen haldzat kapcsolodik.

> 1\ v ALK

v NGF

v NTRK1 @
v PTPRG ¢
v CIR

v C1S

v SERPING1 @
v FYB @
RMO

(5 =]0)

v LCP2
v SKAP1
v IGF1R
v IRS1
v PTPN1

8

v KANK2
v NCKIPSD

e
i o®
@ MED1D
v STAC
v MED19 @ @
v POLR2F

©0

v AGT
v REN

© T
© e ¢ ©® ©

8. abra: A GeneMania platform
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A génre aggregalashoz hasonlé modon, ebben a dolgozatban nem foglalkozunk a halozat
megjelenitésével, mivel a szamunkra fontos halozat let6lthetd az oldalrol. A letdltott ha-
16zatok munkafolyamatomban vald hasznalatanak lehet6vé tételéhez konvertert készitet-

tem.

3.4. Kimenet

A halozaton vald terjesztéssel kialakulnak génhalmazok, alhdlozatok, melyek kozosen
vannak hatassal a betegségre. Ezen halmazok megtalalasa joval nehezebb, mint a génre
aggregalas, de a génhalmazok megfeleld elemzésével még részletesebb eredményhez jut-

hatunk. A betegség és egy génhalmaz kapcsolatanak er0sségét itt is egy p-érték jelzi.

A munkafolyamat szempontjabol ennek a 1épésnek az eredménye minden betegséghez

egy olyan génhalmazokbol allé lista, melyekhez egy p-érték tartozik.
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4. Kozos genetikai hattér elemzése

A kutatasomban Gsszeallitott munkafolyamat harom szintet is kinal a betegségek kozos
genetikai hatterének vizsgalatara:

e Genetikai variansok (SNP-ek) sorrendjei, egyiitthatdi €s p-értékei,

e gének sorrendjei,

e génhalmazok sorrendjei.

Genetikai varidansok Gén lista" Gén hal lista® Betegség - betegség
. én lista én halmaz lista [ .
(SNP) sorrendje genetikai atlapoltsag
SNP |p-értek!| Egyiitthaték Gén P-érték Génhalmaz| P-érték Betegségek
X1 gén, {gén, ...} 1(12]..|K
Xz gén, {gén, ..} = 1
1P
g
1.
@K
Xm gen;ay {gen,...}
i=1 K i=1...K i=1 K

Génhalmaz listak
hasonlosaga

Geénsorrendek
hasonlosaga

Polizénes kockazati pontszam

9. dbra

Utolso 1épés: Eredmények elemzése, 0sszehasonlitasa

4.1. SNP sorrend elemzés

A genetikai variansok szintjén végzett (az tigynevezett poligénes kockazati pontszam
alapu) vizsgalat a betegségek kozos genetikai hatterének a vizsgalataban egy paronkénti
elemzést tesz lehetové. Alapja az egyes betegségekhez tartozo genetikai variansokon de-
finialt rizikd modellek hasonldsaga. Alapesetben példaul a betegségekhez tartozo lineéris
vagy logisztikus regresszios modelljeinek predikcios ereje mas betegségekben. A predik-
ci0s erd meérésére bevett gyakorlat a megmagyarazott variancia, azaz a betegség egy foly-

tonos leirdjanak a variancidja hanyad részére csokken a modell felhasznalasaval. Gyakori
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felhasznalasa, hogy egy B1 betegség alapvetd leirdjara illesztett modellnek a teljesitmé-

nyét egy masik B2 betegség fontos leirdjan értékeljiik ki.

4.2. Génsorrend elemzés

A gének sorrendjének Osszevetésére megszokott a Spearman rang korrelacié felhaszna-
lasa, amely egy normalt négyzetes eltérést mér a gének sorrendbeli eltérésére. A szami-

tashoz megadhat6 egy k paraméter, melyet a listak vagésara hasznalunk.

Vegyiik az x listat és egy k természetes szamot. A gén lista génneveket tartalmaz, és a
hozza tartalmazé p-értéket. A lista ez az érték alapjan novekvé sorrendbe van rendezve.
Jelolje rg(x;) az x lista i. elemének a rangjat mely megegyezik az elem sorszamaval,

azaz i-vel.

Két betegség dsszehasonlitasakor (A és B betegségek) minden g génhez két rang tartozik,
r9(g,4) ¢srg(g,B).

Legyen az A betegséghez tartozé lista X és a B betegséghez tartoz6 lista y. EKkor d; =
rg(x;) — rg(y;) az i. parra kiszamolt kiilonbség. Ekkor kiszamithat6 a két lista hason-
l6saga (r) az alabbi képletet alkalmazva [15]:

6 Y.d;’

=1 —=t
s nx*(n?—-1)

ahol n az értékparok szama.

Két betegség gén listajanak a hasonldsagat ez a szdm jelzi, mely egy 0 és 1 kozotti értek.

Minél kozelebb van az 1-hez annal jobban hasonlit a két lista.

4.3. Gén halmaz sorrend elemzés

A halozati analizis eredménye, hogy minden lefuttatott betegséghez eredményiil kapunk
egy sorrendezett génhalmaz listat. A gén lista 0sszehasonlitashoz hasonlé mddon itt is
célunk, hogy két vagy tobb betegség kapcsolatara kovetkeztethessiink a hozzajuk tartozé
listdk hasonlosagabol. A gén listanal csak az elemek sorrendjét kellett vizsgalni, viszont
a halmaz listaknal ez a modszer nem alkalmazhato feltétleniil, hiszen a két vagy tobb lista
elemei eltérhetnek egymastol. Eppen ezért elészor hasonlé génhalmazokat kell keresni a

két listaban, majd ezekre megvizsgalni a sorrendi egyezést.
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Egy koz0s genetikai hattérelem, esetiinkben egy génhalmaz fontossagat a kovetkezok be-

folyasoljak:

¢ hany darab betegséget érint, azaz hany betegség sorrendjében fordul el6 a génhal-
maz vagy hasonl6 génhalmaz,

e az adott sorrendekben milyen sorrenddel (hanyadikként) fordul elé a génhalmaz
vagy hasonlé génhalmaz,

e ha csak hasonld génhalmaz fordul eld, akkor mekkora a hasonlosag.

Ezen komplex preferencia rendszer leirdsara egy kvantitativ pontszam megadésanak le-
hetdségét dolgoztam ki, mely harom 1épésbdl all: (1) motivumhalmaz szamitasa, (2) a

génhalmaz elemeinek kicserélése €s (3) a hasonlosag kiszamitasa

4.3.1. Motivum halmaz szamitasa

Adott hasonlésagok és B, H, E szamok mellett egy génhalmazt m motivumnak hivunk,
ha B darab betegség génhalmaz listajanak elsé H eleme koziil van olyan génhalmaz, mely
a motivumtol legfeljebb E eltérésre van. Szamitési feladatunk, hogy keressiik meg az 6sz-
szes lehetséges motivumot, azaz keressiik meg az dsszes génhalmazt, mely megfelelden

kicsi eltéréssel, megfeleld szamu betegségben, megfeleld helyezést ért el.
Legyen E(m) az m motivum atlagos eltérése a megfeleld génhalmazoktdl. Ekkor
E(m) = § *u(m) + € * s(m), ahol

e u(m) azon gének atlagos szama, melyek m-nek elemei, de a vizsgalt génhalmaz-
nak nem elemei.

e 5(m) azon gének atlagos szama, melyek m-nek nem elemei, de a vizsgalt génhal-
maznak elemei.

e J¢s ¢ allandok.

Az allandok megfeleld paraméterezésével beallithato, hogy az atlagos eltérés szamitasa
milyen szempontok alapjan torténik. Minél nagyobb a &, annal nagyobb mértékben biin-
tetjiik azt, ha a motivum felesleges elemeket tartalmaz. Hasonl6képpen minél nagyobb az
€, annal jobban biintetjiik, ha a motivum nem tartalmaz sziikséges elemeket. Tehat ezzel
a két paraméterrel megszabhat6, hogy épp azt biintetjiik, ha tal sok felesleges elem van a

motivum halmazédban, vagy éppen azt, ha hianyzik elem beldle.
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Legyen W(m) az m motivum sulya, melyet a kdvetkez6 képlettel szamithatunk ki:
W(m) = axB(m)— B *H(m) — y = E(m), ahol

e B(m) azon betegségek szama, mely génhalmaz listdjaban szerepel m (a megfeleld
helyezéssel és a megfelelden kis eltéréssel).
e H(m) az m-hez hasonlité génhalmazok atlagos helyezése.
e E(m) az m motivum atlagos eltérése a megfelelé génhalmazoktol.
e q, [ ¢syallandok.
Az allandok megfeleld paraméterezésével beallithatd, hogy a motivum sulyanak szdmi-

tasa milyen szempontok alapjan torténik, azaz mit jutalmazunk, illetve biintetiink.

Minél nagyobb az a, annal inkabb jutalmazzuk azt, hogy milyen sok betegségben szerepel

az adott motivum.
Minél nagyobb a 3, annél nagyobb mértékben biintetjiik az elsé helytdl valo tavolsagot.

Minél nagyobb a vy, annal jobban biintetjiik a vizsgalt halmazoktdl valo atlagos eltérést.

4.3.2. Génhalmaz lista elemeinek kicserélése

Két betegség génhalmaz lista elemeinek 0sszehasonlitasahoz sziikséges, hogy a listak ele-
mei kozos értékkészlettel rendelkezzenek. A két lista 6sszehasonlitasakor egyszerti volt
ezt elérni, hiszen egy lista elem egyetlen génbdl allt, mely vagy ugyan az volt, mint a

masik listdban 1év6 elem, vagy nem.

Ahhoz, hogy a két génhalmaz lista k6zos elemekkel rendelkezzen, ki kell cserélni az hal-
mazokat. Vegyiik az el6zd 1épésben kiszamitott motivum halmazt. A két hasonlitand6
lista minden halmazat cseréljiik le olyan motivumra, mely a motivum sulyat jutalmazva,
az eltérésiiket pedig biintetve a legkedvezObbnek bizonyul. A jutalmazast €s biintetést az

eddigiekhez hasonl6 mddon tehetjiik meg.
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4.3.3. kombinalt hasonlésag kiszamitasa

A két kapott génhalmaz lista mar a génsorrend elemzés alfejezetben megismert médon
Osszehasonlithato, hiszen az atalakitasok utan két génhalmaz lista mar két listanak tekint-

hetd.
Legyen a két génhalmaz lista az elemek kicserélése utan X és y.

Ekkor a két génhalmaz sorrend hasonldséga kiszamithat6 az alabbi képlettel:
S(,y) = =A*r(xy) + p* (Ziwlx) +X;w(y))), ahol

e r(x,Y)akét génhalmaz hasonldosaga a génsorrend elemzés alfejezetben megismert
modon kiszamitva.
e Ww(xj) az x lista i. eleméhez rendelt motivum stlya.

o ] és u pedig allandok.
Minél nagyobb a kapott S szam, annal nagyobb a hasonl6sag a két génhalmaz listanak.

Az éllandok megfeleld paraméterezésével bedllithatd, hogy a hasonlosdg szamitasakor
milyen szempontok szerint szamolunk. Minél nagyobb a A, annal inkabb biintetjiik a sor-
rendbeli eltéréseket, és minél nagyobb a u, anndl jobban biintetjiilk a halmazok kozotti

kiilonbséget.
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5. A kozos genetikai hattér kutatasat tamogaté munkafolyamat

és rendszer

Ebben a fejezetben egy olyan munkafolyamat tervezetet mutatok be, mely segiti a beteg-

ségek vizsgalati eredményeinek hasonlitasat.

5.1. A génre aggregalas és a halozati terjesztés algoritmusainak paramé-
terezése

Ebben az ablakban megadhat6 a génre aggregélés futasahoz sziikséges paramétereket tar-
talmazo fajl, valamint a FUMA altal generalt SNP2GENE fiiggvény, melyek segitségével
a Pegasus elvégzi a génre aggregalast.

Ezt kovetden a halozati terjesztés algoritmusanak paraméterei adhatok meg, azaz a Ge-
neMania-bol letoltott halozati fajl, illetve az algoritmus sajat paraméterezéséhez sziiksé-
ges fajl.

1. lépés: Geénre aggregalas beallitasok 2. lepes: Halozati terjesztés beallitasok
Fuma Pegasus GeneMania Hotnet2
fajlok paraméterfajl halozat parameéterfajl

megadasa megadasa megadasa megadasa

4

10. abra: Task paraméterezése

A megadott paraméterek altal lefuttatott algoritmusok eredményét egy task-nak, azaz fel-
adatnak nevezem.
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5.2. Az 6sszehasonlito algoritmus paramétereinek megadasa

1 Iépés: Betegségek kivalasztasa 3. lépés: Génhalmaz sorrend
hasonldsag meghatarozasanak Bi| B2 . . - | By
Betegségek paraméterezése
legordild Tallézds. . TopK B,
listaja MinHalmazMéret B
MaxHalmazMeéret 2
B )
H
2. Iépés: Gének kivalasziasa E
Gének p
legardild Tallézas. .. i
listdja 8 By
£
- _ ]
Mininmum tartalmazés:| "

11. 4bra: 0sszehasonlitashoz felhasznalt paraméterek megadasa

5.2.1. Elsé6 1épés: Betegségek kivalasztasa

Ebben a [épésben kivalaszthatd, hogy a generalt task dsszes betegsége koziil melyek ered-
ményeit szeretnénk 0sszehasonlitani. Lehetdség van egyesével kivalasztani a betegsége-
ket egy listabol, de par tucat betegség vizsgalata esetén ez a megoldas mar nem kényel-
mes. A masik lehetdség, hogy egy szoveges fajlt toltiink fel, melyben soronként egy be-
tegség nevet tartalmaz. Abban az esetben, ha egy betegség nem szerepel a task altal ge-
neralt eredményhalmazban, a felhasznalo értesitést kap errdl, és a kiértékelés a tobbi be-
tegséggel folytatodik. Ha egyik lehetdséget sem valasztva tovabb l1épiink, akkor a taskban
szerepld Osszes betegség kiértékelésre keriil. Minden esetben a tovabblépés eldtt a rend-

szer jelzi, hogy hany darab betegség lett kivalasztva.

5.2.2. Masodik 1épés: Gének kivalasztasa

A harmadik 1épés, az Osszehasonlitashoz kivanatos gének Kivalasztasa. Hasonloan az
el6z0 1épéshez, itt is lehetdség van egy listabdl kivalasztani a géneket, vagy egy génne-
veket tartalmazo f3jl feltoltésével megadni az Osszes vizsgalandé gént. Egy minimum
szamot is meg kell adni, mely meghatarozza, hogy a génhalmazok esetében legalabb hany
génnek kell a halmazban szerepelnie a felsoroltak koziil. Azokat a génhalmazokat, me-
lyek nem tartalmazzak a minimum szamnak megfeleld mennyiségii gént a felsoroltak ko-

zil, kivessziik a vizsgdland6 génhalmaz listabol. Ha egyik lehetdséget sem valasztjuk,
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akkor az 6sszes gén és génhalmaz kiértékelésre keriil. Minden esetben a tovabblépés elott

a rendszer jelzi, hogy mely betegséghez hany darab génhalmaz maradkt.

5.2.3. Harmadik lépés: Hasonlosag meghatarozasanak paraméterezése

Utolso6 1épésként a megmaradt génlistak és génhalmaz listak hasonlosaganak kiszamita-
sanak paraméterezése maradt. A felhasznaléo megadhatja a génhalmaz listak 6sszehason-

litasi algoritmuséanak a paramétereit:

Paraméterek
MinHalmazMéret Ennél kisebb elemszami halmazok eldobasa
MaxHalmazM¢ret Ennél nagyobb elemszamu halmazok eldobésa
TopK A legjobb k darab véagasa
B Egy motivum betegséghez tartozasainak minimuma
H Egy motivum atlagos helyezésének maximuma
E Egy motivum atlagos eltérésének maximuma

o Egy motivum betegség listadhoz tartozasanak jutalmazasa
B Egy motivum atlagos helyezésének biintetése

Y Egy motivum atlagos eltérésének biintetése

o Egy motivum felesleges gének tartalmazasanak biintetése
€ Egy motivum sziikséges gének hianyanak biintetése

A Halmazok sorrendbeli eltéréseinek biintetése

[ Halmazok ko6zotti kiillonbség biintetése

Ezeket a paramétereket a 4.3 Génhalmaz sorrend elemzés fejezetben mar ismertetettem.
Mindegyik értéknek van alapértelmezett értéke. Ha nem modositjuk az értékeket, akkor

minden adatot kiértékel és Osszehasonlit a rendszer.
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6. Alkalmazas

A létrehozott munkafolyamatot a Semmelweis Egyetem Gyodgyszerhatastani Intézetének
NewMood kutatasahoz kapcsolddva alkalmaztam az ottani adatokra Dr. Juhdsz Gabriella
segitségével. Az eldzetes eredmények a depresszid, migrén, ruminacid, szorongas ¢€s
egy¢b gyakran egyiitt jelentkezd betegségek kozos genetikai hatterének a felderitésére
iranyult [12,13,14].

A futtatashoz a kovetkezd fenotipusos valtozoknak vizsgaltam a genetikai hatterét:

AGR = Agresszivitdas, BROOD = Szomorkodas, CONS = Tudatossag, DEPR = Depresz-
szio, DRUGALC = Drog vagy alkohol problémak, EATING = Evési zavar, EXTR = Ki-
fel¢ forduld, IDG = Migrén, IMP = Impulziv, MANIC = Manidkus depresszio, NEUR =
Neuroticizmus, OP = Nyiltsag, REFL = Reflexio, reagalas, RUM = Ragodas, SCHIZO =
Skrizofénia, SUIC = Ongyilkossiag, SYANX = Aggodalmaskodas, SYIS = Torédés,
SYOC = Kényszeres viselkedés.

A munkafolyamat korabban ismertetett alapparaméterei mellett a kovetkezd betegség-

betegség hasonlosag adddott a kdzos, paronkénti genetikai atlapoltsagok alapjan,

AGR BROOD CONS DEPR DRUGALC EATING EXTR IDG  IMP MANIC NEUR OP REFL RUM SCHIZO SUIC SYANX SYIS SYOC

+c= N 5 1 A [ S S S e
e | | [ [ [ PP
el | [ [ [ [ [ [ [P PP ]]
o | [ [ [ [Py
s e PP Pyl
el | [ | | [ TP
N NN

EXIR

:
|
=
HNEEEEEN
HEEEEE EE

SYIS

12. abra: két kiilonboz6 paraméterezéssel szamolt eredmény

Az alsé és felsd haromszog ész két kiilon futas jelenit meg. A piros szin azt jelzi, hogy a
vizsgalatok azt mutatjak ki, hogy a két betegség kozott kapcsolat allhat fenn.
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7. Osszefoglalas

Kutaté munkam soran egy 1j teriilettel ismerkedtem meg, a bioinformatika, azon beliil a
statisztikai genetika [1], illetve részletesebben a teljes-genomi szélességli asszociacios
vizsgalatokkal [2]. A genetikai valtozok millidés nagysagrendje ¢és a rendkiviil gazdag,
tobbréti hattértudas elérhetdsége miatt 1 statisztikai modszertanok sokasaga jott 1étre a
hatékony kovetkeztetés és az eredmények értelmezésének tamogatasara [3,4]. A gének
szintjén hasznalt halozati terjesztési modszerek sokféleségiik ellenére egy univerzalis ki-

egészitési lehetOséget kinalnak a genetikai adatelemzések kiterjesztésére [5].

A dolgozatban egy munkafolyamat automatizalo rendszert mutattam be és annak kiter-
jesztését a betegségek kozos genetikai hatterének a felderitésére. Ennek megfeleléen a
dolgozat els6ként bemutatta a genetikai adatelemzési munkafolyamat 1épéseit [4,5,6], an-
nak tdmogatasara létrehozott eszkozeimet, (1) a genetikai variansok génekhez rendelésé-
nek exportalasdt a FUMA rendszerbdl [7], (2) genetikai halozatok exportalasat a Gene-
Mania rendszerbdl [8], illetve (3) a teljes adatelemzési lanc futtatasat. Ez magéaban fog-
lalja az asszociacios elemzést végzé Bolt-LMM [10] és PLINK [9] futtatasat, a génre
aggregalast végzd Pegasus [6] futtatisat, és a halozati terjesztést végzd Hotnet2 futtatisat

[6,10].

A dolgozat masodik részében az automatizalt futtatasokbol szarmazo parhuzamos ered-
mények elemzésére mutattam be modszereket és azok alkalmazasat. A javasolt modszer
kapcsolodo betegségek tobbvaltozos, kozos hatterének a felderitését segiti, amely a hélo-
zati elemzések eredményeként adodo génhalmaz sorrendeken alapul. Nevezeten az auto-
matizald rendszer a munkafolyamatokat lefuttatva az egyes betegségekhez rendre egy
génhalmaz sorrendet szarmaztat, amelyben a génhalmazok sorrendjét és pontszamat a
betegséggel valo statisztikai kapcsolatuk hatdrozza meg. A javasolt elemzési modszer pe-
dig a betegségparok, -hdrmasok, sokasagok génhalmaz sorrendjeiben keres kozds moti-
vumokat, lehetdséget biztositva az orvosszakértdi preferencidk specifikéalasara. A kidol-
gozott feliileten megadhat6 és keresésnél figyelembe vett pontszdmmal stlyozhat6 szem-
pontok lehetdséget adnak annak figyelembe vételére, hogy a motivum (1) milyen és hany
darab betegségben vesz részt, (2) a betegségek génhalmaz sorrendjeiben milyen helye-
zéshez (helyezésekhez) rendelheté egy halmaz-halmaz hasonlosaggal, és (3) milyen hal-
maz-halmaz hasonlosag hasznalt az elemzésben, amely gének elmulasztott felfedezésé-

nek, illetve gének hibas felfedezéséhez koltségéhez kotddik.
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A kidolgozott rendszert a Semmelweis Egyetem Gyogyszerhatdstani Intézetének
NewMood kutatasahoz kapcsolddva alkalmaztam az ottani adatokra Dr. Juhdsz Gabriella
segitségével. Az eldzetes eredmények a depresszid, migrén, ruminacid, szorongas é&s
egyéb gyakran egyiitt jelentkezd betegségek kozOs genetikai hatterének a felderitésére
iranyult [12,13,14].

A jovoben igéretes lehetdségnek tlinik a p-értékek helyett bayesi a posteriori valdszinii-
ségek hasznalatat megvizsgalni, a gének fontossaganak meghatarozasahoz felhasznalni
ugynevezett génprioritizald rendszereket, illetve a kombinatorikusan definialt job-ok Ki-
meritd jellegli teljes lefuttatasa helyett azok adaptiv, részleges futtatdsanak szabalyozasat

megvizsgalni.
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Fiiggelék

A munkafolyamatot tamogat6 egyes modulok

P-értékekbdl heat fajlok generalasa Hotnet2 bemenetnek

A Hotnet2 ugynevezett heat fajlokkal dolgozik, ez a génre nézve egy vektorizacio.

Egy script segitségével és a Hotnet2 egy 1épésével a génnév és p-érték parosbol

egy génnév - heat érték parost generaltam.

Genemania kimenetbdl Hotnet2 haldzati bemenet készitése

Genema kimenetb6l éllista és indexlista eldallitasa

A Genemania kimenete egy szoveg f3jl, mely tabulatorokkal elvalasztott
oszlopokbdl all. Az els6 két oszlopban gén nevek talalhatoak. Ezek repre-
zentaljak a haldzatot Uigy, hogy az elsd és a masodik oszlopban szerepld
gén kozott van kapesolat. A Hotnet2 bemenetként egy éllistat és egy in-
dexlistat var. Ez a két fajl tulajdonképpen a Genemania kimenetének szét-
bontasa ugy, hogy a géneket egy szammal helyettesitjiik. Tehat az index
fajlban egy génhez rendeliink egy indexet, az ¢éllistaban pedig a génnevek

helyére a hozzajuk tartozé index keriil.
Ellista és indexlista felhasznalasa Hotnet2 bemenetként

A Hotnet2 paraméterezéséhez sziikséges a megadott €llista - indexlista pa-
ros megadasa, melyet az algoritmus futdsa el6tt feldolgozasra keriil, per-
mutalja a megadott konfiguracionak megfelelden a halozatot, késébb eze-

ket hasznalja fel a szamitasaiban.

Eldére megadott heat-, halozat- és konfiguracios fajlok felhasznalasa a Hotnet2 fu-

tasdhoz

A futashoz felhasznalt heat fajlokat, hal6zatokat és parametrizaciokat mind egy -

egy fajlba kell beirni, majd ezeknek a behelyettesitésével, kiszamolasaval lefut a

megfeleld szdmu szdmitas, mely minden aktivizacidra, minden halozatban és min-

den parametrizacionak felhasznalasaval kiszamithat6. Az 6sszes futasi eredményt

Osszegyljti és eltarolja késobbi felhaszndlésra, példaul vizualizacidra.
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