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1. Bevezeto

Napjaink orvostudomanyanak egyik legnagyobb kihivasa a rakos megbetegedések gyogyitasa. Mas és
mas terapias kezelés sziikséges joindulati daganatos megbetegedés és rosszindulati tumor esetén. A
gyogyulas valosziniisége fligg a beteg altalanos kockazati tényez6itdl, ilyen példaul a nem, a kor és az

etnikum, tovabba jelentOs a genetikai kockazat és a csaladtol 6roklott hajlam szerepe is.

A hatékony gyogyitas érdekében manapsag az egyedi terapias kezeléseket részesitik elonyben,
figyelembe véve a beteg genetikai hatterét, ugyanis igy célzott teriileten tudjak a megfeleld
gyogymodot alkalmazni. Az orvosok szamara azonban nem egyszeri feladat az adott genetikai
hattérhez megfeleld terapia kivalasztasa. Ezen probléma megoldasara szamos kockazati modellt

hoztak létre, amelyek dontéstamogatast is nyujtanak.

Onallo laboratoriumom és szakmai gyakorlatom sordn napjaink egyik legjelentésebb rakos
betegségével, a mellrakkal foglalkoztam, amely vilagszerte a ndk 12,3%-4t érinti [1]. Korai diagnozis
felallitassal megfeleld terapia alkalmazhato, melynek kovetkeztében hatékonyan kezelheto a mellrakos
megbetegedés. A mellrak kialakulasanak tényezodinek vizsgalata soran azt tapasztaltam, hogy habar
sok gén és variansa jelentdsen ndvelheti a mellrak kockazatat, a legismertebb kockazati modellekben
csak a legnagyobb rizikdju géneket vizsgaltak. Ebbdl a gondolatbdl kiindulva olyan modellek
létrehozasanak modszereit kerestem, amelyek az aktualis kutatasi annotaciokat feldolgozva
feltérképezhetik az egyes gének és variansok kozotti kapcsolatokat. Ezen 11 és a korabbi kockazati

modellek 0sszehasonlitasa gyakorlati szempontbol is hasznos eredményeket hozhat.

Kockazati modellek 1étrehozésara, vizualizalasara és vizsgalatara szolgald hatékony eszkdzok a
valoszintiségi halok. Bayes-halok segitségével kiilonbozo ok-okozati dsszefliggéseket vizsgalhatunk,
és dontési fakkal segithetjiik a megfeleld terapia kivalasztasat. A gének €s variansaik kozotti
kapcsolatok felderitése azonban nem egyszerl feladat és felveti azt a kérdést, hogy az altalam
létrehozott valoszinliségi halokban tényleg minden él relevans-e, nem pedig false-pozitiv vagy false-
negativ eredmény. A kutatast kiegészitettem egy harmadik tényezdvel, a génmutaciok
fehérjettvonalakra gyakorolt hatdsanak vizsgalataval, amely segitheti az orvosokat a megfeleld terapia

kivalasztasaban.

Jelen dolgozatomban felvazolom a fent ismertetett, vizsgalando hierarchiat, amely alapjan uj
valoszintiségi halokat hozok 1étre. Ezen modell Gjszerti, a genetikai hattér mélyebb felderitésére és
eddig nem ismert 6sszefiiggések kutatasara szolgal. A Bayes-halokat az altalam fejlesztett szoftverrel,
a PAGEVA-val hoztam létre. Statisztikai alapon, az annotaciok feldolgozéasaval felderitem a graf
lehetséges csomopontjait, melyek kozott az éleket a csomopontok adott annotacidoban vald egylittes

eléfordulasanak valdszintiségével stilyozom. A szoftver bemenetére tobb annotéacids forrast is



adhatunk, amelyekbdl az ¢élek €s csomOpontok megkeresése utan a szoftver megvizsgalja az élek

valoszinliségi értékeit s kisz{iri a kevésbé relevansakat.

A PAGEVA szoftver miikodését és eredményeit a mellrakkal kapcsolatos Pubmed absztrakciokra
alkalmazva mutatom be. A vizsgalat soran olyan cikkek absztraktjait hasznaltam fel, amelyek 2010 és
2014 kozott jelentek meg, tovabba tartalmazzak a ,,breast cancer” kulcsszot. Ezen feltételek mellett

78209 darab absztrakciot vizsgaltam meg.

A dolgozatomban bemutatott szoftveremmel elvégezhetjiik tobb statisztikai forras egyiittes
feldolgozasat, azaz tobb valoszinliségi halo 6sszekapcesolasat és egyiittes értékelését. A PAGEVA
felépitése lehetové teszi mas betegségek genetikai modellezését is, ugyanis a valoszintiségi haloban
csak a kialakitando6 hierarchia kotott, a vizsgalandd gének, variansok és utvonalak, azaz a

csomopontok a felhasznalt annotacioktol fliggenek.

A dolgozat vazlatos felépitése:

o 2. fejezet: Bayes-halok rovid ismertetése

3. fejezet: a mellrak kialakulasanak kockazati tényezdinek és modelleknek rovid attekintése.
Az 1ij, vizsgalando hierarchia felvazolésa, sszehasonlitdsa az eddigi kockéazati modellekkel. A
kutatashoz hasznalt varidnsok, gének rovid ismertetése.

o 4. fejezet: a PAGEVA szoftver szerkezetének és miikodésének bemutatasa.

o 5. fejezet: a PAGEVA szoftverrel 1étrehozott halok kiértékelése.

o 6. fejezet: kitekintés, a szoftver bévitési lehetdségeinek ismertetése, tovabbi teriileteken

torténd alkalmazasa.



2. Valosziniségi halok

A valoszintiségi halok — mas néven Bayes-halok — a dolgozatom és kutatasom alapjai. A Bayes-halok
olyan adatstruktarak, melyek lehetOséget biztositanak valdszinliségi valtozok kozotti fliggdségek
leirasara és barmely egyiittes valosziniiség-eloszlas fliggvény tomor megadasara. A valoszinliségi

halok olyan iranyitott, kormentes grafok, melyekre az alabbi feltételeknek kell teljesiilniiik:

e csomopontok: valoszinliségi valtozok egy halmaza, melyek lehetnek diszkrétek és folytonosak
is

o iranyitott élek: 6sszekodt csomopontokat, amely sziil6-gyermek kapcsolatot reprezental

e csomopontokhoz tartozik: P(Xi|Sziilok(X)) feltételes valoszinliség-eloszlas, ami szamszeriien

megadja a sziilék hatasat a csomoponti valtozora.

Az egyes valtozok eloszlasait feltételes valoszintiségi tablakkal (FVT) reprezentalhatjuk, melyekben
minden sor az egyes csomoponti értékek feltételes valoszinliségét irja le az adott sorhoz tartozo sziil6i
feltétel esetén (elsésorban diszkrét eloszlasokhoz hasznaljuk). A sziil6i feltétel a sziil6i csomOpontok

egy lehetséges kombinacidja, amely egy elemi eseményt testesit meg [2].

A valoszinliségi halok egy egyiittes valoszinliségi eloszlasfiiggvény leirasa. Ahhoz, hogy grafként

kezelhessiik, sziikség van az eloszlasfiiggvény dekompozicidjara, amelyet az alabbi szorzatalak

biztosit:

N
P(xy ... x,) = HP(xi|szﬁ16k(Xi))
i=1

ahol a sziil6k(x;) a Sziil6k(Xi)-ben szerepld valtozok adott értékeinek egyiittesét jeloli. gy az adott
valtozo6 feltételes valosziniiségi tablazatanak bejegyzései a sziild csomopontok feltételes valosziniiségi

tablak megfelel6 elemeinek egy szorzata [2].

A dekomponalast — mas néven faktorizalast - minden egyes egyiittes valosziniiségre alkalmazva,

megfeleld sorszamozas esetén az alabbi Osszefiiggést kapjuk, amelyet lancszabalynak neveznek:

N
P(x1 ... xp) = nP(xi|xi_1, e X1)
i=1



A lancszabalyban szerepl6 szorzotényezok alapjan mar épithet6 egy Bayes-halo, ugyanis ismertek a
feltételes valoszinliségi tablakhoz sziikséges valdszinliség-eloszlasok és paraméterek. A lancszabaly
azonban csak abban az esetben egy helyes reprezentacio, ha minden csomopont feltételesen fliggetlen

a csomopontot sorrendezésben 6t megel6zoktol [2].

A Bayes halo értelmezhet6 egy fiiggetlenségi modellként is, amely tartalmazza a feltételes

fliggdségeket, azaz
Mp = {Il(XllY]_lZl), Iz(leYlez) . .},

ahol 1,(X|Y|Z) jeldli, hogy X és Y fliggetlenck Z feltétellel p eloszlasban. Ezzel a megkdzelitéssel
azonban nem garantalt a graffal valo reprezentalhatosag. A Markov-feltételek teljesiilése azonban
biztositja a Bayes halo 1étrehozhatosagat:

e sorrendi Markov-feltétel:

Vi=1.n:1 (X |PaXni) | Xn(hli < INPa(Xna)))

7_a struktara egy topologikus rendezése, [(X|Y|Z) relacid X feltételes fiiggetlensége Z-t6l Y
feltétellel.

o [okalis Markov-feltétel G szerint: barmely valtozo fliggetlen nem-leszarmazottaitol, feltéve

sziileit.

o globadlis Markov-feltétel G szerint:
Vx,y,z S {X}:1(xlylz) = 1(x|ylz)p
azaz ha x fliggetlen y-t0l feltéve z-t, vagyis z d-szeparalja x-et y-t6l a G grafban.

A Markov feltételek és a faktorizalas kovetelménye a Bayes halo szempontjabol ekvivalens, azaz

barmely teljesiilése biztositja a valosziniiségi halo létrehozhatosagat [3].

A valoszinliségi halo oksagi értelmezést is kap, ugyanis minden irdnyitott ¢l reprezentalhato ugy, mint
ok-okozati 6sszefiliggés, azaz a sziil6 csomopont a gyerek csomdpont eseményét okozza, a sziilonek

kozvetlen befolyasa van a gyerekre. Ez a szemlélet segiti a kovetkeztetési eljarasok tervezését [2].



A fentiek alapjan a valoszintségi halok egy dualis struktirat reprezentalnak, melynek részei:

o fiiggetlenségi térkép/oksagi modell, amely a DAG szerkezetbdl adddik - az egyes
csomopontok kapcsolatainak meghatarozasaval és korlatozasaval foglalkozik.
e paraméteres szemlélet, amely az egyiittes feltételes eloszlasbol kdvetkezik - a feltételes

valosziniiségi tablak paramétereinek megadasaval.

Jelen dolgozatomban mindkét szemlélet megjelenik:

e aPAGEVA szoftverrel az oksagi modellt megalkotésa, a halo graf alapu struktarajat
létrehozva
e akorabban vizsgalt kockazati modellek ¢s szakirodalmak alapjan a halé csomopontjainak

megvalasztasa



3. Problémateriilet

Ebben a fejezetben ismertetem a mellrak legfontosabb kockazati és genetikai tényezdit, melyek
kapcsan felmeriilt egy 0j, hierarchikus modell 1étrehozasa és kutatasa. Az uj modell jelentségét

néhany korabbi kockazati modellel 6sszehasonlitva szemléltetem.

3.1 A mellrak kockazati és genetikai tényezoi

A mellrak a prosztatarak utan a masodik leggyakrabban el6forduld rakos megbetegedés [1].
Elsdsorban a noket érinti, azonban napjainkban egyre tobb férfinal diagnosztizaljak. A betegség
kialakuldsanak tényezdi a két nem esetén eltérd, melyek koziil jelen dolgozatomban csak a ndk

mellrak kockazati tényezdit és modelljeit ismertetem.

A kockazati modellek két nagyobb csoportba oszthatoak: 4ltaldnos kockéazati modellekre ¢és BRCA1/2
génmutéciokat felhasznald modellekre. Az éltalanos kockézati modellek a paciens csaladi
kortorténetét és altalanos jellemzéit (pl. kor, etnikum stb.) hasznaljak fel, mig a genetikai tényezoket
tartalmazo modellek a mellrak kockéazatat jelentdsen noveld6 BRCA1 és BRCA2 génmutaciok

bekovetkezésének tényezoit vizsgalja.

3.1.1. Altalanos kockazati modellek

a.) Gail modell

Az altalanos kockazati modellek koziil a legismertebb, széles korben alkalmazott modell a Gail-
modell, amely Dr. Mitchell Gail professzorrol kapta a nevét. A modell a Breast Cancer Detection
Demonstration Project (BCDDP) eredménye, amely a Breast Cancer Risk Assessment Tool szoftver
alapjaul is szolgal. A Gail-modell kezdetben csak a beteg korat, sajat és els6fokt rokonainak
kortorténetét hasznalta fel, azaz hogy volt-e a betegnek vagy a csaladtagjanak valaha mellrdkos
megbetegedése [4,5]. A modellt késdbb kiegészitették tovabbi tényezokkel is, mint példaul a beteg
biopsziak szama. A kutatast el0szor csak angol fehér nékon végezték, késobb kibovitették afrikai,
kaukazusi, azsiai és fekete nékre is, azaz fontos tényez6ové valt a beteg etnikuma is. A Gail-modell

szerint minél id6sebb a beteg, annal nagyobb a mellrak kialakulasanak kockazata [6].

Onall6 laboratoriumom soran ehhez a modellhez harom statisztikai eredményt hasznaltam fel,
amelyek az alabbi kockazati tényezoket vizsgaltak:

e Paciens életkora

e Eletkor a menstruacié kezdetekor

e Eletkor az els6 gyermek élvesziilésekor



e  Mellrakkal érintett els6fokt rokonok szama
e Rassz/etnikum

e A paciens rokonainak mellrakkal rendelkezésének valoszintisége (0, 1 vagy legalabb 2 rokon
rendelkezik-e mellrakkal)

A fenti tényez6kbol épitettem egy valoszinliségi halot, amely reprezentalja a statisztikakban vizsgalt

Osszefiiggéseket.

R=A FirsBirth slative2C An...

1. abra: Gail-modell statisztikai eredményei alapjan épitett valosziniiségi hald

Az 1. dbran megfigyelheto a felhasznalt statisztikai eredmények egy modellezése. A graf baloldalan a
A kozépso ag a beteg korat az elso é16 gyermek sziilésekor és a paciens rokonainak mellrakkal
rendelkezésének valosziniiségét hasznalja fel a mellrak kialakulas valosziniiségének kiszamitasahoz
(Gail2) [4]. A harmadik aga a halonak az etnikum fliggvényében vizsgalja a beteg mellrak kockazatat
(Gail3) [6]. A harom kiilonboz6 statisztikabol kiszamolt eredményt a patientCancer valtozoban
egyesitettem, mely soran noisy-OR kapuval stillyoztam az egyes alhalok eredményeinek relevanciajat a

célcsomopontra.



b.) Claus modell

Ezen modell kapcsan a kutatast olyan személyeken végezték, akiknél legalabb az egyik rokonnal mar
diagnosztizaltak korabban mellrakot. A vizsgalat soran felhasznalt kockazati tényezdk:
e a paciens kora (patientAge valtozo)

e mellrakban érintett rokon kora a betegségének diagnosztizalasakor (ageOfRelative

valtozok)[7]
E el fRalztiv a2

2. abra: Claus modell statisztikajat reprezentalo valoszintiségi halo. A pCancer valtozo adja meg

a paciens mellrak kialakulasanak valosziniiségét.

3. abra: Az altalam létrehozott és felparaméterezett halobol P(patientCancer) valtozo eloszlasa a
harom paraméter fiiggvényében: Egy ,,periddus” az egyik els6fokt rokon életkorahoz tartozik, egy
,»tiske” a masik els6foku rokon életkorahoz és 1 oszlop a paciens életkorahoz kapcsolodik. A
rokonok ¢életkora balrol jobbra novekszik 10 éves iddintervallumokkal, 20 és 80 éves kor kozott.
Az elso periddus a 20 évnél fiatalabb rokonokra vonatkozik, azonban abban a korban még nem
diagnosztizaltak még mellrakot, igy abban az esetben a mellrak altalanos kockazatanak adatait

hasznaltam fel.

A 3. 4brabol is megfigyelhetd az a megallapitas, miszerint minél késobb diagnosztizaljak az egyes
csaladtagoknal a mellrakot, annal kisebb a valdsziniisége, hogy a paciensnél is kialakul a mellrakos

megbetegedés.
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3.1.2. BRCAI1 és BRCA?2 génmutaciokat vizsgalo kockazati modellek

crer

ugyanis szamos kutatas dsszefliggést talalt aBRCA1/2 gének mutacidja és a mellrak kialakulasa
kozott. Napjaink orvoslasa a személyre szabott kezelések iranyaba tart, tovabba a genetikai
vizsgalatok koltsége egyre kisebb, ezért a kutatasok a genetikai hatasok felmérése felé fordultak.
Fontos tovabba, hogy a gének mutacidja altalaban tobb betegség kialakulasanak kockazatat is noveli,
pl. a BRCAI és BRCA2 gén mutécidja jelentésen ndveli a petefészekrak és a prosztatarak
kialakuldsanak valdszintiségét. Jelen dolgozatomban ezen modellek koziil a BOADICEA modellt és a

Myriad laboratérium eredményeit foglalom Gssze.

a.) BOADICEA modell

A BOADICEA modell (Breast and Ovarian Analysis of Disease Incidence and Carrier Estimation

valosziniiségét a paciens koranak és csaladi kortdrténete fliggvényében. A mutacidé hordozasanak
valosziniisége annal nagyobb, mingl fiatalabb a beteg, tovabba ha az édesanyanal és/vagy
lanytestvérnél mar diagnosztizaltak korabban mellrakot. A rokonok mellrak diagnosztizalasanak éve is
jelent0s, ugyanis minél késobb alakul ki valamely csaladtagnal a mellrak, annal kisebb a génmutacio

jelenlétének valosziniisége [8].

BRCAL
BRCAZ

4. abra: a BOADICEA modell eredményeit felhasznalo valosziniiségi hald. Ennél a modellnél a
BRCALI és BRCA2 génmutacio jelenléte feltételezett, tovabba a paciens édesanyjanak és

lanytestvérének kortorténetét is felhasznaltak a kutatashoz [8].

11



b.), Myriad

srcr

abrazolja a csalad kortorténete és a paciens kora alapjan, ugyanakkor itt megjelennek azok az
eshetdségek is, melyek szerint nem volt mellrakos megbetegedés a csaladban. Ebbe a kutatasba
szintén elidézheti. A valdszinliségi halomba nem vettem fel, de végeztek kutatasokat a férfi mellrak

kialakulasara is a fent ismertetett tényezdket figyelembe véve [9].

BRCALZ

5. abra: a Myriad laboratérium kutatasi eredményei alapjan 1étrehozott valosziniiségi halo.

A fenti dbran az egyes valosziniliségi valtozok jelentése:
e patientAge: a paciens kora a mellrak diagnosztizalasakor
e patientCancer: a paciens mellrakkal rendelkezésének valoszintisége
o relativeCancer: a beteg elséfokt rokonainak mellrakkal rendelkezésének valosziniisége

crer

e BRCAL/2: aBRCAI és BRCA2 gének egyiittes, torlédéses mutacidjanak valdsziniisége
A fenti valtozok alapjan megfigyelhetd, hogy a Myriad laboratorium forditottan végzett kutatasokat,

azaz nem azt vizsgalta, hogy a BRCA1 ¢s BRCA2 gének mutacidja mekkora valoszintiséggel noveli a

mellrak kialakulasanak kockazatat, hanem a mellrak megléte el6idézhet-e génmutaciot.
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3.1.3. Osszetett, fuzionalt modell

Az 3.1.1. és a 3.1.2. fejezetekben ismertetett modellekbdl Onalld laboratoriumom soran létrehoztam
parametrikus modszerrel egy Osszetett, fuzionalt modellt. A modelleknél ismertetett kockazati
tényezok kozott kerestem azonosakat, melyek mentén 6sszekapcsolhattam a kiilonbozo statisztikai
forrasokbol szarmazo eredményeket. Az 9sszetett modellhez felhasznalt modellek:

e Claus modell

e Myriad

e Gail-modell

6. abra: az altalam létrehozott 0sszetett, fuzionalt modell. A patientCancer valtozo reprezentalja a

mellrak kialakulasanak kockazatat, melybe noisy-OR segitségével stilyoztam és bekotottem a Claus
¢és a Gail modell altal kapott eredményeket. A Myriad valtozé megadja a BRCAL és a BRCA2

crers

tényez6i, mig a kék valtozok a beteg rokonaira vonatkozo kockazati tényezok.

A BOADICEA modellhez tartozo statisztikai adatok a paciens lanytestvérére és anyjara vonatkozoéan
késziiltek, a tobbi modellben azonban a rokonokra csak elséfoku rokonsagi megkotés van. Ennek
kovetkeztében a fuzionalt valoszinliségi halomban az édesanya és a lanytestvér allapotat vizsgalom,

lehetdséget biztositva a BOADICEA modell eredményeinek felhasznalasat a tovabbi kutatasokhoz.
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A motherAge és sisterAge valosziniiségi valtozok megadjak a paciens rokonainak korat, azaz mikor
diagnosztizaltak naluk mellrakot. Ebbdl kovetkezéen fliggbvé tettem a motherCancer, illetve a
sisterCancer valtozokat a megfelel6 korvaltozoktol, amelyekre az a megkotés érvényes, miszerint ha

nincs rak diagnosztizalva, akkor altalanos, a populaciora jellemz6 mellrak kockazattal szamol ok.

A modellek fuzionaldsahoz zajos VAGY kaput hasznaltam, melyet az alabbi médon paramétereztem:
Claus modell esetén r = 0.5 értéket valasztottam, Gaill modellnél r = 0.05, mig Gail2 modellnél r =
0.75 valoszinliségeket adtam meg, sajat hiedelem alapjan. A legszélesebb korben alkalmazott modell a
Gail modell, tovabba jelentds a genetikai 6roklés mellraknal, ezért a Gail2 modellt veszem figyelembe
a legnagyobb mértékben. A Gaill modell csak kis mértékben befolyasolja a modellt, mivel az a tény,
miszerint csak az elsd menstruacié alapjan diagnosztizaljunk mellrdkot, Snmagéban nem relevans,
azonban mas modellel egyiitt alkalmazva érdemleges informaciot szolgaltathat. A noisy-OR kapuhoz

0.1 nagysagu leaky-node-ot allitottam be.

(Claus, Gaill, Gail2) true false
(true, true, true) 098313 0.01687
(true, true, false) 0.9775 0.0225
(true, false, true) 0.6625 0.3375
(true, false, false) 0.55 0.45
(false, true, true) 0.96625 0.03375
(false, true, false) 0.955 0.045
(false, false, true) 0.325 0.675
(false, false, false) 0.1 0.9

7. abra: A P(patientCancer) feltételes valoszintiségi tablaja a fent ismertetett noisy-OR értékek esetén

A felparaméterezett modell alapjan az 4ltalanos kockéazat mellrak kialakulasara
P(patientCancer)=0.13594, amely jol kozeliti a statisztikailag meghatarozott altalanos
kockazatot (P(motherCancer=P(sisterCancer))=0.123).
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Az Osszetett, fuzionalt modellt parametrikus modszerrel hoztam 1étre, mar meglévo
modelleket, statisztikai eredményeket egyesitettem a kozos kockézati tényezok on keresztiil,
azaz egyiittes eloszlasfliggvények alapjan. Ez a modszer azonban jelentds korlatokat szab,
amely jelentkezett a BOADICEA modell felhasznalhatosaganal is: a rokonoknal vizsgalt
tényezokre sziikebb megkotéseket tettek, igy nem lehetett egyértelmiien dsszeegyeztetni a
tobbi modellel. Ebbél kovetkezben a bovités komoly akadalyokba iitkozik. Uj valdszintiségi
valtozok felvétele is sokszor problémat okoz, ugyanis a fenti modellek nem szolgéltatnak elég
informéaciot az integralashoz, példaul ha a PALB2 gén mutacidjat is fel szeretnénk hasznalni,
akkor azt egy masik statisztikai eredmény mentén kell megtenniink, mert a korabban

ismertetett modellek nem vizsgaljak. Szamos mas kockazati modellt is kidolgoztak, de a

vizsgalataval foglalkoztak. A korabbi modellek és a parametrikus haloépités korlatai keltette fel
érdeklddésemet a strukturalis modellépités és a genetika részletesebb megismerésére, a mellrak

kialakulasat novelo gének feltérképezésére.

3.2 Vizsgalando gének és variansaik

A vonatkozo6 szakirodalom feldolgozasa soran megallapitottam, hogy szdmos mas gén mutacidja is

jelentosen novelheti a mellrak kialakulasanak kockazatat.

g‘ Rare, high risk

1004 BRCA2
2 PALB2 S
g 5.0 Coakig Intermediate risk
- .
o .
] - ,
T 20| . mon, low risk
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ccons T© (1 FGFR2
1.1 DCLRES
01 1.0 10.0 20.0 20.0 400 £0.0
Minor Aliele Freguency (%)

8. abra: A mellrak kockazatat novel6 gének csoportositasa a Hereditary Cancer in Clinical

Practice szerint [10]
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9. abra: Csoportositas a The American Journal of Pathology kutatasai alapjan [11].

Az 8. és 9. abran megfigyelhetd, hogy a géneket harom nagy csoportba lehet sorolni eléfordulasi

valoszintliségiik és kockazatndveld hatasuk szerint:

a.) magas rizik6ju, ritka el6fordulasa gének

b.) kdzepes rizikoju, kozepes elofordulasa gének

c.) kdzepes vagy altalanos rizik6j, gyakori eléfordulasa gének

Szoftverem tesztelésére néhany magas rizikdju €s kozepes rizikoju gént hasznaltam fel, amelyek a
DNS-hibajavitasban jatszanak fontos szerepet [9, 10]. Ennek megfelelden a kutatast a BRCA1 és
BRCA2 gének mellett kiegészitettem még a PALB2, TP53, ATM, CHEK2 és PTEN gének

vizsgalataval is.

Korabban a PALB2 gént kozepes kockazata génként tartottdk szdmon (1-2. abra). Azonban tobb
kutatointézet is kimutatta, hogy kockazatndveld hatasa megkozeliti a BRCA2 génét. A hasonlosag
abbdl is ered, hogy a PALB2 gén a BRCA2 génnel egylittmiikddve végzi a DNS javitadsat. A PALB2
gén mutacidja kozel 35%-kal noveli a mellrak kialakulasanak kockazatat, amely tovabb ndvekedhet

csaladi halmozoddas esetén [12, 13].

A kutatast kib6vitettem néhany génvarians vizsgalataval is, ugyanis bizonyos varidnsok jelenléte a
fent listazott génekben megndveli a mellrak kialakulasanak kockazatat. Egy génvarians tobb génben is
elofordulhat, igy ezen kapcsolatok feltérképezése 11j eredményeket hozhatnak. A vonatkoz6
szakirodalom feldolgozasa alapjan a vizsgaltra kivalasztott génvaridnsokat az 1. tablazatban foglaltam
Ossze [14].
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1. tablazat: A vizsgalatban szerepld gének variansai

Gén BRCA1 BRCA2 ATM CHEK2 TP53
Q356 R N 289 H V182 L 1157 T P72R
rs1799950 1s766173 rs3218707 rs17879961 151042522
D693 N N 372 H L 546 V
4986850 rs144848 rs4987945
S1140 G T1915M S707P
152227945 rs4987117 4986761
K 1183 R R 2034 C D814 E
i 1516942 51799954 rs3218695
Kivalasztott [ s1613G S2835P F858 L
g énvarians rs1799966 rs11571746 rs1800056
E 2856 A P 1054 R
rs11571747 rs1800057
12944 F H 1380 Y
4987047 13092856
K 3326 stop L1420 F
rs11571833 rs1800058
13412 V D 1853V
1s180142 rs1801673

3.3 Vizsgalt hierarchia bemutatasa

A korabbi kockazati modellektdl eltéréen a valtozok egy olyan hierarchiajat ismertetem, mellyel
megvizsgalom alaposabban a beteg genetikai hatterét, azaz elvégzem a génvariansok és az utvonalak

vizsgalatat is.

Terapia javaslasa

Utvonalak

I
< Gének - Mutaciok >
|

|t

EEE—
Q Gén variansok )

10. abra: a gén variansok, gének és titvonalak hierarchiaja. Az egyes szinteken beliil is futhatnak
kapcsolatok, amely Osszetettebb ok-okozati vizsgalatot tesz lehetove.
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A fenti abran megfigyelhet6 a kialakitandé hierarchia (valdszintiségi hald), melynek szintjei a

kovetkezoket reprezentaljak:

e Also (z61d) szint: a génvariansok csomopontjai, melyek a valosziniiségi haloban azt a
valoszintiséget fejezik ki, hogy a betegnél megfigyelheto-e az adott génvarians.

o Ko6zépsd (rozsaszin) szint: gének csomdpontjai. Az egyes csomopontok megadjak, mekkora
valoszintiséggel kovetkezik be mutacio az adott génnél.

o Felso (kék) szint: utvonalak (fehérje, gén stb.). Ezek a valoszinliségi valtozok megadjak,

mekkora valoszinliséggel modosulhat az adott itvonal.

A felso szint alapjan mar javasolhatd személyre szabott terapias kezelés. Jelen dolgozatomban az alsd
két szintet vizsgalom, tovabba a szoftver szerkezete lehet6vé teszi a késObbiekben a fels6 szint

vizsgalatat is.

Az egyes szintek kozott keressiik a kapcsolatokat, azaz egy adott gén variansanak jelenléte hogyan

crer

fehérjeutvonalra. A kozépso szinten beliil is értelmezhetok kapcsolatok, ugyanis egy gén mutacidja

eldidézheti mas gén mutaciojat is, mivel egyes gének bizonyos feladatokat egyiittmikddve latnak el.

3.4. Vizsgalat soran felhasznalt modszerek és ténvezok

A hierarchiat egy valosziniiségi haloval vizsgalom, amelyet egy adott annotacios valoszintiségi
halobol szarmaztatok le. Az annotacios valdsziniiségi hald abban kiilonbozik a hagyomanyos Bayes-
halotol, hogy a graf élei az annotaciok alapjan stlyozottak valamilyen statisztikai modszer altal, ezzel
eldsegitve az élek fontossaganak eldontését. Az annotacios valoszinliségi halo éleit tobbféle
modszerrel is mindsithetjiik, példaul egyiittes nével6fordulas alapjan vagy kernel alapt hasonlosag
modszerrel is [15]. Az élek mindsitésének elvégzése utan sziirést végziink: megnézziik, mely élek
valosziniiségi értékei esnek egy adott kiiszobérték felé. Ezen élek megtartasa utan mar nincs sziikség
az ¢lek valoszintiségi értékeire, igy megkapjuk a vart Bayes-halot, amelyet felhasznalhatunk tovabbi

kutatasokhoz.

A valdszintliségi halot a fentieknek megfelelden strukturalisan hozom létre, melynek soran az adott
annotaciok, szakirodalmak feldolgozasa szolgaltatja és sulyozza az éleket a grafban. A
szakirodalombdl tanulas nagyobb szabadsagot biztosit a halok épitésében és bovitésében is, mint a
parametrikus haloépités. Ezen feladat megoldasara a BMC Informatics egyiittes néveldfordulas

modszerét hasznaltam. [15,16].
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Az egyiittes névelbfordulas valdosziniiségének kiszamolasa

A BMC Informatics az egyiittes nével6fordulast a gének kapcsolatdnak mindsitésére hasznaltak fel.
Ennél a médszernél a PubMed és a Gene Ontology annotaciok szolgaltattak a sziikséges
informaciokat. A modszer az egyiittes nével6fordulast vizsgalé modszerhez hasonlit, ugyanis itt is azt
vizsgaljuk, mekkora valdszintiséggel fordul el6 az adott absztraktban a két gén megnevezése

egyiittesen. Az egyes génparok egytittes el6fordulasat az adott annotacioban az alabbi valoszintiséggel

adhat6é meg:

Dunk (#absztrakcidk szama > k |n,m,N) =1 — Y¥ 1 p(i|n,m,N) , ahol
. _ n!(N—-n)!m!(N-m)!

p(iln,m,N) = m=D1i(m=0)!(N-n—m+i)!N!

Jelolések:

e n,m: azon absztrakciok szama, melyben az n illetve m gén megjelenik
e i: azon absztrakciok szama, melyben mindkét gén megtalalhato

e N: avizsgalt absztrakciok szama

A fenti képlettel a két valoszinliség egyezOségét, az annotaciokban vald megfigyelések szamanak

egyezOségét (azaz egyiitt fordulnak eld az absztrakciokban) [16].

Az élek mingsitésére az élsuly kiszamolasa:

N(Edge;;) = Ceil(10 * p(i,})) ,

azaz az ¢lhez kiszamolt valoszinliség 10-szeresének felfelé kerekitett egész értékét veszi [16].

A fenti médszeren alapszik a Matlab egyik eszkdzkészlete, a Kevin Murphy’s BNT package, amely a
kivonatolt adatokbol kitanul egy valdsziniiségi halot [16].

A vizsgalatban keresendo kifejezések

A PAGEVA szoftver szamara a kernel hasonl6sag modszerben alkalmazott kernelekhez hasonléan
kell megadni a keresett valtozokhoz tartozéd kifejezéseket. A matrix minden egyes sora egy
valosziniiségi valtozot reprezental, melyeknél felsoroljuk a valtozohoz tartozo6 szinonimakat,
kifejezéseket a keresés végrehajtasahoz [15]. A vizsgalathoz a 3.1.3. fejezetben ismertetett fuzionalt
modell valoszinliségi valtozoit hasznaltam fel, mint altalanos kockazati tényezdket, tovabba a 3.2.

fejezetben ismertetett géneket és variansaikat.
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A fent leirtak alapjan a vizsgalathoz felhasznalt kernel matrixot a kovetkezo tablazatban ismertetem:

2. tablazat: a vizsgalat kernel matrixa

Valészintiségi valtozo tipusa

Valészintiségi valtozo neve

Kifejezések, szinonimak

Gén

BRCA1

BRCAL, BRCA1/2

Gén BRCA2 BRCA2, BRCAL/2

Gén PALB2 PALB2

Gén TP53 TP53

Gén ATM ATM

Gén CHEK?2 CHEK?2

Gén PTEN PTEN

Varians Q356R Q356R, Q 356 R, rs1799950

Varians D693N D693N, D 693 N, rs4986850

Varians S1140G S1140G, S 1140 G, rs2227945

Varians K1183R K1183R, K 1183 R, rs16942

Varians S1613G S1613G, S 1613 G, rs1799966

Varians N289H N289H, N 289 H, rs766173

Varians N372H N372H, N 372 H, rs144848

Varians T1915M T1915M, T 1915 M, rs4987117

Varians R2034C R2034C, R 2034 C, rs1799954

Varians S2835P S2835P, S 2835 P, rs11571746

Varidns E2856A E2856A, E 2856 A, rs11571747

Varidns 12944F 12944F, 1 2944 F, rs4987047

Varians K3326STOP K3326stop, K 3326 stop,
rs11571833

Varians 13412V 13412V, 13412 V, rs180142,
rs3218707

Varians L546V L546V, L 546 V, rs4987945

Varians V182L V182L, V 182 L, rs3218707

Varians S709P S709P, S 709 P, rs4986761

Varians F858L F858L, F 858 L, rs1800056

Varians P1054R P1054R, P 1054 R, rs1800057

Varians H1380Y H1380Y, H 1380 Y, rs3092856

Varians L1420F L1420F, L 1420 F, rs1800058

Varians D1853V D1853V, D 1853 V, rs1801673
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Varians 1157T 1157T, 1157 T, rs17879961
Varians P72R P72R,P 72 R, rs1042522
Altalanos tényezd mother_age mother’s age

Altalanos tényezd sister_age sister’s age

Altalanos tényez6 patient_age patient’s age

Altalanos tényezd breast cancer heritable breast cancer
Altalanos tényezd ethnic ethnic

Altalanos tényezd menarche menarche

Altalanos tényez6 age_at first_birth age at firth live birth

A 2. tablazatban egyetlen olyan valtozo van, amelyet még nem részleteztem: a breast cancer (heritable
breast cancer) valtozo segitségével kiilon vizsgalatot végzek az orokletes mellrak kockazati
tényezoinek felderitésére. Mivel a PubMed absztrakciokat elsdsorban ,,breast cancer” kulcsszo alapjan
gyljtottem Gssze, ezért megjelenik a szomatikus mellrakot és az 6rokletes mellrakot befolyasold
tényezok is. A 2.1.2-ben ismertetett modellek szintén az 6rokletes mellrak kockazati tényezoit

vizsgalja, igy sziikséges volt egy 0j valtozo bevezetése.
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4. A PAGEVA szoftver ismertetése

A PAGEVA szoftver - melynek neve a ,,Pathway”, ,,Gene” és ” Variant” szavakbol alkotott mozaikszo
— 2014-ben, C# nyelven fejlesztett, altalam készitett program. A szoftver célja a 3.3. fejezetben
ismertetett hierarchia vizsgalatahoz sziikséges annotaciok, absztraktak feldolgozasa és a keresési

eredmény alapjan egy sulyozott, annotalt valosziniiségi hald létrehozasa a hierarchianak megfelelden.

A szoftver szerkezete:

A PAGEVA szoftver szerkezetét ugy terveztem meg, hogy konnyedén lehessen béviteni a genetikai
vizsgalatokhoz. A 3.3. fejezetben ismertetett hierarchia szintjei egy-egy valosziniiségi valtozo
csoportot reprezentalnak, igy kiilon osztalyokat kaptak. Az egyes csoportoknak szamos egyedi
tulajdonsag megadhat6 a kés6bbi kutatasok érdekében, pl. a valtozok értékkészlete, szine a

BayesCube-ban.

= Net Link

ReaderWWriter |ogge —| L :

-annotations_number : int -begin : Node
FEEE - -end : Node
+Read() HIETEEELTE]) -count :int
SIE) *+ manageNodes() -plink : double

+ plinks() Mode

. . o ————— Dot
+stringsToWrite() name : string

- probability : double
-frequency : int
-number_of_parents : int

A

Gene ‘ Pathway ‘ ‘ Normal

‘ Variant ‘

11. abra: a PAGEVA szoftver szerkezetét 6sszefoglald, de nem teljes UML osztalydiagram. A Net
osztaly egy adott valoszinliségi halot reprezental, mely €leket (Link) és kiilonboz6 csomdpontokat

(Node) tartalmaz.
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A szoftver egyes osztalyainak ismertetése:

ReaderWriter:

Input-output kezelésért felelds, azaz a szovegfajlok beolvasasaért és az adatok kiiratasaért egy adott
valészintiségi halo esetén. El0szor beolvassa a kernel matrixhoz sziikséges adatokat, amely alapjan
felveszi a halé csomopontjait. Ezutan feldolgozza az annotéaciokat a kernel matrixban megadott
kifejezések alapjan, mikdzben tarolja az egyes éleket és el6fordulasaiknak gyakorisagat, tovabba a
csomopontok gyakorisagat is. A feldolgozas végén eldallittatja a haloval az egyes élek

valoszintiségeit, végiil kiiratja kiilonbdzo fajlokba az eredményeket.
Net:

Adott valosziniiségi halot kezel, azaz csomopontokat €s éleket, illetve eldallitja a hald paraméterei

alapjan a kiiratashoz sziikséges stringeket.
Valtozok:

e links: éllista
e nodes: csomopontok listaja

e annotations_number: felhasznalt annotaciok szama — az élsulyok kiszamitasahoz sziikséges
Metodusok:

e manageLinks(), manageNodes(): a haloé objektumainak kezeléséért felelds fliggvénycsoportok.

e pLinks(): élek sulyozasat végzi el az annotaciok feldolgozasa utan. Ebben a metédusban
implementéltam a 3.4. fejezetben ismertetett egylittes néveldfordulds egyenletét.

e stringsToWrite(): a fajlba kiiratashoz sziikséges stringeket allitja el6 (pl. XML fajlhoz a

sziikséges paramétereket)

Link:

A valoszintiségi halo egyes ¢éleihez biztositja az adatok eltarolasat.
Valtozok:

e Dbegin, end: az él sziil6-, illetve gyermek csomopontjat reprezentald Node objektumok.
e count: az ¢élek elofordulasanak gyakorisagat tarolo valtozo, azaz hanyszor fordult el6 mindkét
kifejezés 1 annotacion beliil.

e pLink: adott élhez kiszamitott élsaly.

Metodusok: csak a valtozok értékeinek beallitasara és lekérdezésére szolgalo fiiggvényeket

tartalmazza.
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Node:

A Bayes halo csomopontjait reprezentald osztaly. Ez egy 0sosztaly a kiilonb6zo csomopontok egyiittes

kezelésére, tarolasara és kozos valtozok, metddusok elbirasara.
Valtozok:

e name: csomdpont neve

e probability: a csomopont valdszinliségi - most még nem hasznalt, a szoftver késobbi
bovithetdségéért lett megadva. Késobb atalakitom feltételes valosziniiségi tablak megadasara.

e number_of_parents: a csomdpont sziilé csomdpontjainak szama —az XML formatumu fajlba
kiirashoz sziikséges.

e frequency: a csomopont eléfordulasanak szama az adott annotacios forrasban.

Metodusok: ebben az osztalyban ismét csak a valtozok értékeinek beallitasara és lekérdezésére

szolgalo fiiggvények szerepelnek.

Gene, Pathway, Variant, Normal node: leszarmaztatott osztalyok, amelyek a 3.3 fejezetben

ismertetett hierarchia egy-egy absztrakcios szintjének felelnek meg.

A szoftver bemenete és kimenete:

A szoftver bemenetére el6szor egy olyan szoveges, txt formatumu fajlt kell megadni, amely
tartalmazza a kernel-matrix elemeit a kovetkez6é formatumban: minden kifejezést vesszével kell
elvalasztani, a sor els6 eleme a valtozo tipusat tartalmazza, a masodik eleme a valtozd nevét és tovabbi
8 kifejezést lehet megadni a kereséshez. Miutan a PAGEVA szoftver feldolgozta €s 1étrehozta a
kereséshez sziikséges kernel-matrixot, egy jabb txt fajlban megadjuk az annotéacidkat, absztrakciokat
tartalmazo fajlt. Ezen fajl alapjan létrehozza a valoszinliségi halot élsulyokkal egyiitt. Ezutan egy-egy
txt f4jlba kiiratja a csomopontokra ¢€s élekre vonatkozd informacidkat a debuggolas és validalas
segitéséhez. A legvégén a program eléallit egy XML fajlt, amely egy BayesCube-0s modellt
reprezental és importalhatosagot biztosit a BayesCube-ba. A szoftver alapmiikodését a 12. abra

foglalja Ossze.

24



kernel-matrix. tet o
Kernel-matrix

létrehozasa

¥
annotations. bt An n":'T_a":"':' K o
feldolgozasa, hald
alapstruktirajanak
l&étrehozasa

k4

pLink élsulyok
kiszamitasa

results txt

nat.xmil
<::| Eredmeények kiratasa

12. dbra: a PAGEVA szoftver alapmiikddését bemutato folyamatibra

A szoftver jelenleg PubMed absztakciok feldolgozasara irodott, azonban a ReaderWriter osztaly
segitségével konnyedén implementalhatok mas annotaciok, absztrakciok feldolgozasa is (pl. Gene

Ontology annotacioi).
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5. Eredmények Kkiértékelése

Az 0j hald 1étrehozasahoz 78209 PubMed cikk absztraktjat dolgoztam fel, amelyek cikkeit
legkorabban 2010-ben publikaltak. Az egyes valtozok el6fordulasait az 1. diagramon Gsszegeztem.

Valtozok el6forduldsainak gyakorisaga
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1. diagram: a forrasok feldolgozasakor kapott eredmények. A kiilonb6z6 szinezések az egyes
absztrakcids szinteket reprezentaljak — bord6 a géneké, halvanysarga az altalanos kockazati tényezoké

¢és z0ld a variansoké.

Az 1. diagramon csak azon valtozokat jelenitettem meg, amely legalabb egyszer eléfordult valamely
annotacioban. Ennek kovetkeztében 24 valtozo eléfordulasa olvashaté le a 38-bol. A BRCAL és
BRCA2 gének eléfordulasa a legnagyobb, amely igazolja, mennyire is aktualis ezen gének kutatasa
napjainkban. A tobbi gén is jelentds szamban fordult el6 a forrasban, bizonyitva a génkutatasok

aktivitasat.
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A 3. fejezetben ismertetett kockazati modellektdl eltéréen a paciens és rokonainak kora hattérbe
szorult, helyettiik az etnikum és a menstruacio kezdete keriilt el6térbe, amelyek csak a Gail-modellben
szerepeltek. Meglep6 eredmény tovabba, hogy lanytestvérre vonatkozo cikk nem fordult el6 a
forrasban. A vizsgalatba bevont 24 darab génvarians koziil csak 10-et Iehetett megtalalni az
absztrakciokban, amely arra enged kdvetkeztetni, hogy habar ezen a teriileten is folynak mar

kutatasok, nem mindegyik varianst vizsgaltak részletesen a mellrakos megbetegedés szempontjabol.

Az absztrakciokbol 68 kapcsolatot sikeriilt felderitenem, melynek eredményeit megjelenitettem a 3.
tablazatban. A 12. abran megfigyelhetd valosziniiségi halonak az egyes csomopontok altal képviselt

absztrakcios szintjei, tovabba a gének kozotti nagyszami kapcsolat.

3. tablazat: a valoszinliségi valtozok kozott felderitett kapcsolatok és el6fordulasaik gyakorisaga

Sziil6 csomépont  Gyermek csomdpont El6fordulasok szama  pLink Mindsités

BRCA1 BRCA2 1389 0,999999 10
BRCA1 PTEN 54 0,999999 10
BRCA1 ethnic 77 0,999999 10
BRCA2 ethnic 70 0,999999 10
BRCA1 TP53 88 0,999998 10
BRCA2 PTEN 36 0,999998 10
PTEN ethnic 5 0,999981 10
BRCA2 TP53 70 0,999931 10
BRCA1 ATM 93 0,999848 10
BRCA1 menarche 14 0,999804 10
TP53 ethnic 7 0,999613 10
BRCA2 ATM 61 0,998276 10
BRCA2 menarche 13 0,997917 10
ATM ethnic 6 0,994209 10
ethnic menarche 22 0,993218 10
TP53 PTEN 46 0,985412 10
BRCA1 PALB2 85 0,980787 10
BRCA1 CHEK2 73 0,96551 10
BRCA2 PALB2 107 0,939042 10
ATM PTEN 21 0,92546 10
BRCA2 CHEK2 70 0,907072 10
BRCA1 patient_age 1 0,894774 9
PALB2 ethnic 6 0,891606 9
TP53 ATM 29 0,890193 9
TP53 menarche 1 0,880859 9
CHEK2 ethnic 6 0,847707 9
ATM menarche 1 0,82655 9
BRCA2 _patient_age 1 0,794121 8
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Sziil6 csomépont  Gyermek csomépont  El6fordulasok szama  plLink Mindsités

patient_age ethnic 2 0,711713 8
PALB2 PTEN 11 0,634741 7
CHEK?2 PTEN 13 0,568198 6
TP53 PALB2 17 0,561026 6
BRCA1 age_at_first_birth 1 0,496157 5
TP53 CHEK2 29 0,494289 5
PALB2 ATM 30 0,472672 5
ATM CHEK2 37 0,407996 5
BRCA2 age_at_first_birth 1 0,378657 4
ethnic age_at_first_birth 2 0,310654 4
PALB2 CHEK2 31 0,279506 3
1157T BRCA1 3 0,278392 3
patient_age menarche 2 0,270819 3
1157T BRCA2 1 0,201562 3
BRCA1 heritable breast cancer 3 0,137663 2
N372H BRCA1 3 0,112088 2
BRCA2 heritable breast cancer 3 0,096901 1
Q356R BRCA1 3 0,083726 1
K1183R BRCA1 3 0,083726 1
menarche age_at_first_birth 16 0,079835 1
N372H BRCA2 4 0,078254 1
N372H ethnic 2 0,061715 1
K1183R BRCA2 3 0,059247 1
Q356R BRCA2 1 0,059247 1
P72R TP53 8 0,043902 1
P72R menarche 1 0,030352 1
$1613G BRCA1 10,0287 1
D693N BRCA1 10,0287 1
ATM breast 1 0,017195 1
1157T CHEK2 11 0,01664 1
PALB2 heritable breast cancer 1 0,008349 1
CHEK2 heritable breast cancer 1 0,007206 1
F858L ATM 1 0,003465 1
P1054R ATM 1 0,003465 1
L1420F ATM 1 0,003465 1
K1183R N372H 1 0,000228 1
Q356R D693N 1 3,90E-05 1
F858L P1054R 1 1,30E-05 1
F858L L1420F 1 1,30E-05 1
P1054R L1420F 1 1,30E-05 1
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A 3. tdblazat eredményei azt mutatjak, hogy a leggyakrabban el6forduléd valtozokhoz tartoznak a
leger6sebb kapcsolatok (még ha az egyiittes eléfordulasok néhol nem magas értékiiek), hiszen minél
tobbszor fordul el6 egy adott valtozo a forrasban, annal nagyobb a valdsziniisége, hogy egyszerre jelen
van egy masik valtozo ugyanabban az annotacidoban. Az egyes absztrakcios szinteken beliil is
felfedezhetiink kapcsolatokat, amelyek a gének esetében erésebbek, mig a variansoknal gyengébbek.
Az Gsszes kapcsolatot megjelenitettem a 13. abraban az egyes absztrakcids szintek szerint rendezve. A
kormentesség biztositasara az egyes szintekbdl csak felfelé vezethetnek élek, kiegészitve a szinteken
beliili kapcsolatokkal, melyek iranyat néhany esetben meg kellett forditani. A szinteken beliili élek
megforditdsa nem probléma, ugyanis az ok-okozati 0sszefliggés csupan a kernel-matrixban felirt

valtozok sorrendjébdl erednek.

patient_age P ———— ethnic

13. 4bra: az annotaciok alapjan megalkotott halo az 6sszes valtozoval €s kapcsolattal reprezentalva. Az
abrat és a modellt BayesCube szoftverrel hoztam létre, amelyet elsGsorban strukturalis vizsgalatokhoz
¢és kovetkeztetésekhez hasznalnak. A halot beimportaltam a BayesCube-ba a PAGEVA szoftverem
altal létrehozott XML f4jlon keresztiil.

A 13. abran megfigyelhetd, hogy habar sok variansrdl nem talaltam informaciot (nem szerepelt
egyetlen absztraktban sem), szamos varians megjelenik tobb génben (foként a BRCA1 és BRCA2
gének esetén feltiin). Tovabba a gén variansok absztrakcios szintjén beliil is 6sszekapcsolhattam

néhany varianst egymassal.

Az orokletes mellrak valtozohoz mas altalanos valtozé nem kapcsolodott, azonban a gének koziil a

PTEN ¢és TP53 kivételével mindegyike hatassal van a breast cancer valtozora.
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Az Osszetett, fuzionalt modellemmel vald 6sszehasonlithatésag érdekében az 11j halo csak azon
valtozo6it hagytam meg, melyekkel elvégezhet6 az Gsszevetés, tovabba a fuzionalt modellbdl kivettem

a rokonokhoz kapcsolddod mellrak valdsziniiségi valtozokat, ugyanis azokra nem végeztem keresést.

Az eredményeket a 14. és 15. abran jelenitettem meg.

14. abra: a fuzionalt modellem, melynél az egyes kockazati tényezok kdzott nincs kapcesolat.

o)

15. abra: az 0j halo strukturaja. A sisterAge valtozora nem volt talalat, helyette felvettem az ethnic

valtozot, amely a heritable breast cancer kivételével teljes grafot alkot a tobbi valdszinliségi

valtozoval. A két halo kdzott tovabbi kiilonbség, hogy mig a Myriad laboratorium a mellrakos

crer

BRCA1/2 gének vizsgalatabol kdvetkeztetiink az 6rdkletes mellrak kialakulasara.
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Készitettem a létrehozott halohoz még egy abrat, amelyen csak a legfontosabbnak mindsitett éleket
jelenitettem meg. Az egyes minésitésii éleknek mas és mas szint adtam meg az atlathatosagért, az
egyes absztrakcios szinteket a korabbiakban hasznalt szinekkel jelltem, azaz pirossal a géneket és

fehérrel az altalanos tényezoket.

16. abra: a legjobb mindsitésii éleket és csomdpontjaikat abrazold halo. A zold szind élek 8-as
mindsitésiiek, a kékek 9-esek, mig a pirosak 10-esek. A piros valtozok a géneket reprezentaljak, mig a
fehérek az altalanos tényezoket. Az abrat a Cytoscape szoftver segitségével hoztam létre, amelyet

els6sorban valoszinliségi halok vizualizalasara hasznalnak.

A 16. abran megfigyelhet6 a legfontosabb éleket tartalmazo halé. Ebben a Bayes haloban
észrevehetjiik, hogy az els6é 10 leggyakrabban el6forduld valtozo jelent meg, tovabba az elsé 3
leggyakoribb valtozo (BRCAI, BRCA2 és ethnic) minden mas valtozora hatassal van. A 4.
leggyakoribb, a PTEN valtoz6 azonban nem minden valtozoval van kapcsolatban. Az ATM valtozo
azonban tobb mas valtozdval 6ssze lett kotve, mint a PTEN. A kockazati modellekben felhasznalt
valtozok koziil csak a heritable breast cancer — ,,0rokletes mellrak™ és az age at first birth — ,,kor az
elso ¢é16 gyermek sziiletésekor” valosziniiségi valtozok nem jelentek meg ebben a halokban, ugyanis 5 -

0Os és 3-as szintliek a kapcsolataik.
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A fenti eredmények alapjan érdemes lenne az etnikum és a menstruacio hatasat alaposabban
megvizsgalni a kockazati modellekben, tovabba néhany génnel kiegésziteni a kutatast (pl. PALB2),
parametrikus uton megvizsgalva. A variansok felparaméterezése utan, illetve az utvonalak

vizsgalataval kiegészitve a kutatast az egyes valtozok egymasra fejtett hatasat jelentos lehet felmérni.

A 1étrehozott halok valtozéihoz nem rendeltem eloszlast, ugyanis a PAGEVA szoftver feladata az volt,

hogy egy strukturat alkosson a feldolgozott absztraktak alapjan.
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6. Kitekintés

A 4. fejezetben bemutatott PAGEVA szoftver 1.0 verzioju, nem rendelkezik felhasznalobarat
kezelofeliilettel. A jovoben szeretnék hozza késziteni egy ablakos feliiletet, amelyen keresztiil
megadhatjuk a kernel matrixot, a felhasznalni kivant annotaciokat és absztraktakat. Tovabbi
fejlesztéssel megtekinthetnénk az egyes elofordulasi értékeket, kivalasztva a kiimportalando
valtozokat €s éleiket. Valosziniliségi halok 1étrehozasara tovabbi mas modszer is 1étezik, amellyel

érdemes lenne kibdviteni a programot és Osszehasonlitani az egyes modszerek eredményeit

A szoftvert a Gene Ontology annotaciokra is lehetne alkalmazni, a kiilonboz6 utvonalak vizsgalataval
kiegészitve. Mivel egyes betegségek bizonyos génék mutacidival kapcsolatban allnak (egy gén

is, pl. petefészekrak és prosztatarak vizsgalatat, kiegészitve a nem vizsgalatanak fontossagaval.
Tovabbi altalanos kockazati tényezok is befolyasoljak a mellrak kialakulasanak kockazatat, amely
ujabb bovitési lehetdséget biztosit, pl. a dohanyzas és az alkoholfogyasztas. Dontési fakkal kiegészitve

a halokat terapias kezelések javaslasara is lehetne hasznalni az eredményeket.
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Koszonetnyilvanitas

Szeretném megkdszonni konzulensemnek, Dr. Antal Péternek a problémateriilet megismerésében és a

dolgozat irasaban nyujtott segitségét, az elmult egy év szakmai tdmogatasat.
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