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2 BEVEZETES

A bioldgiai és orvosi terliletek tudomdnyos eredményeinek egyre jelentésebb része
hozzaférheté nyilvanos, szemantikus formdban. Az adatbazistechnolégidk, a meglévd
annotacios és ontoldgiai adatbdazisok konvertdlasa és a szemantikus publikdlas fejlédése mind

ezen kapcsolt, nyilt adatok (Linked Open Data, LOD) egyre fokozddé jelentGségét erdsiti.

Az elérhet6 hatalmas mennyiségli adatnak a hasznossagat arnyalja, hogy az informacié
rendkivil heterogén, amely szdmitasi szempontbdl jelent kihivasokat, illetve ez a hatalmas
reldcids halézat egyenetlenil van feltérképezve, valamint az informacié megbizhatésaga sem

kovetheté minden esetben megfelel6en.

A kutatas soran egy adat- és tuddsintegracids mddszer optimalizalasat és valds felhasznalasat
vizsgaltam meg, amely a kapcsolt, nyilt adatokbdl egy hatékony lekérdezést és értelmezést
segit6 szamitdsi hdaldzatot hoz létre. A fuziés rendszer elsédleges célja a kiulonbozd
targyterileteken ativel6 lekérdezések tdmogatasa, nevezetesen a humadngenetikai, -
genomikai, kemoinformatikai teriletekrdl és kisérletes dllatmodellekbdl szarmazé adatok és
informacidrészletek integrdlasa. A rendelkezésiinkre all6 adatok jelentés része az
orvosbioldgiat és a kemoinformatikat forradalmasité nagy atereszt képességl vizsgalatokbdl
szarmazik, ezért nagy hangsulyt fektettem az ilyen jellegl bizonytalan, nagy dimenzidju

evidenciak kdzvetlen feldolgozasara és integracidjara.

A kutatds alkalmazasi teriilete az egészséges Oregedés, mivel az Oregedés egy Osszetett,
rendkivil sok betegséget is érint§ folyamat, emiatt az automatizalt tudasintegracié nagy
segitséget jelenthet a bizonytalan adatok kezelésében, és a szétszért kilonbozé
tudomadnyteriletekrél szdrmazd, valtozatos jellegl és gyakran eltéré fajokbdl szdrmazo
adatok integrdldsaban. A téma jelentGségét fokozza, hogy az oOregedéskutatas, kiilonos
tekintettel az egészséges oregedés vizsgalata, bioldgiai, tarsadalmi és gazdasdagi szempontbdl
is az egyik legfontosabb kutatasi terlilet, az 6regedésnek a modern tarsadalomra kifejtett

sokrét( hatasa miatt.

A kutatasomban 0Osszegy(jtottem és integraciéra alkalmas formdra alakitottam a jelenleg
elérhet6 oregedéssel kapcsolatos informdcidk jelentés részét. igy létrehoztam tobb

oregedéssel kapcsolatos modellt, amelyek tobb targyteriletet fognak at, mint példaul az



egészséges Oregedéshez és a matuzsdlemi életkorhoz kapcsolddd genetikai varidnsokat,
géneket, valamint a gydgyszereket, hatdanyagokat és az dllatmodellekbél szarmazé géneket

és bioldgiai utvonalakat.

A feldolgozott adatok kozott kiemelt fontossaguak az egészséges Oregedés genetikai
hatterének vizsgdlatabdl szarmazé adatok, amelyek statisztikai elemzését replikaltuk és
kiegészitettilk, valamint a modellallatokon végzett kisérletekb6l szarmazd genetikai
informacidk és ezek emberi megfelel6i. Ezeken kivil felhasznaltam a szakirodalomban
fellelhet6 oregedésre és élethosszra hatd gyodgyszerhatdanyagok listajat. A modell ezeken
felll integralja az 6regedéshez kapcsolt molekularis jelutakat, és képes a génekre aggregaltan

kezelni az 6regkorra jellemzé fizikai megjelenési jegyeket is, mint sziilés vagy hallasromlas.



3 ELOZMENYEK

3.1 ATUDOMANYOS ADATOK GYARAPODASA

Becslések szerint az évenként publikalt tudomanyos cikkek szdma 3%-kal gyarapodik évente,
és 2009-ben elérte az évenkénti masfél milliés publikacidt, 6sszesen 50 millié addig kozolt
cikkel (1). Jelenleg 2017-ben ez a szam 64 millié koré tehetd, amelybél a PubMed-en elérhetd
tartalom 27 millié kdzleményt tesz ki, igy az itt elérhetd élettudomanyhoz kapcsolt cikkek
képezik a tudomanyos kozlemények legnagyobb csoportjat (2). Ezek az adatok is jelzik, hogy
a szakcikkek szama mar jelent6sen meghaladja azt a mértéket, amelyet egy ember fel képes
dolgozni. Ha azt nézziik, hogy az élettudomanyok egy részteriiletével, az Oregedéssel
kapcsolatban hany cikk szliletik évente, akkor azt Iatjuk, hogy 2016-ban tébb mint 24,000 cikk
szliletett a témaban és a trend gyorsan novekvd. Ha az 6sszes cikket at szeretnénk olvasni

ebben a témdban, akkor egy embernek 7 perce lenne minden értekezésre a munkaidejében.

A PubMed-en elérhetd publikéacidk szédma az Az elmult 70 év PubMed-en elérhetd
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1. dbra) A PubMed-en elérheté publikdciok szamdnak az alakuldsa

A tudomanyos kozlemények hatalmas szama mellett az is neheziti az informacié
feldolgozasat, hogy a szerz6k az eredményeket széveg és a szovegben szerepld allitdsokat
tdmogatd dabrdk, tdblazatok formajaban teszik kozzé, melyeknek az integrdlasa tobb
problémadba Utkozik. A cikkek jelent&s részének csak az 6sszefoglaldja érhetd el nyilvanosan,
és ahol elérhet§ a teljes kozlemény ott sem lehet egységesitett formatumokra szamitani a
szoveg, dbrak vagy tablazatok terén. Tovadbba a szoveg is a természetes nyelvnek megfeleld,
bar az mar segitséget jelent, hogy az értekezések tébbsége angol nyelven irédik, igy felmertil
a szovegbdnydszati mddszerek haszndlata a probléma kapcsan. Bar a szovegbanydszat

jelenleg is hasznalatos az irodalom feldolgozasaban, de szerepe korlatozott maradt és csupan



tdmogatod szerepet Iat el egy sokkal egységesebb, formalis tudasreprezentacidkon nyugvéd

publikacids gyakorlattal szemben.

Az elmult évtizedben tobb prébalkozas is volt arra, hogy létrehozzanak egy olyan egységes
publikdlasi format, ahol az informdacié konnyen, gyorsan és egyértelmden tarolhato, kezelheté
és lekérdezhet6. Ezzel kapcsolatban tobb adatbazis és ezeket leird és egységesiteni prébald
séma sziletett, ezek kozll a relacids adatbazisok és ezek lekérdezési nyelvére épiild
rendszerek a legszélesebb kdrben hasznalatosak az élettudomanyok terén, dm kotottségeik
miatt a haszndlhatésaguk korlatozott. Rugalmasabb megkozelitések érdekében tobb
rendszert is kidolgoztak, mint a USQL (Unified Service Query Language) alapé PYRAMID-S,
vagy a XQuery alapu elképzelések, de a legsikeresebb iranynak a szemantikus web
szabalyrendszerét koveté RDF (Resource Description Framework) alapu megkozelitések

bizonyultak (3).

3.2 SZEMANTIKUS VILAGHALO

A szemantikus vilaghdldé (,web”) az 1960-as évekt6l fejlesztett szemantikus haldzatok
elképzelésén alapszik (4), és a 2001-es kidolgozasa Tim Berners-Lee nevéhez kothetd (5, 6). A
szemantikus web (SW) egy olyan altaldnos keretrendszert biztosit, mely lehet6vé teszi az
adatok megosztasat és Ujra hasznaldsat alkalmazasok, vallalkozasok és kozosségek kozott. Az
SW RDF-en alapuld nagy szamu kutatdt, intézetet és ipari céget magdba foglald kozos
er6feszités a W3C (World Wide Web Consortium) irdnyait kovetve (7). A szemantikus web
leegyszer(isitve a gyakorlatban egy hiperhivatkozas halézat, mely akar az emberek altal is
olvashaté oldalak kiegészitése szamitdgépek 4dltal olvashatdé metaadatokkal, melyek az

oldalak tartalmat és egymassal valé kapcsolatat irjak le (8).

Az elképzelés els6 5 évében igen kevés népszerliségre tett szert és hasznalata is igen limitalt
volt, olyan szinten, hogy Berners-Lee kollégaival azt nyilatkoztak, hogy annak ellenére, hogy
milyen ,egyszer( elképzelés, mégis tobbnyire megvaldsitatlan maradt” (8). Ehhez képest
jelenleg a szemantikus formatumot biztositd schema.org tobb mint 12 millié oldallal all
kapcsolatban, ami valdjaban jelentGs része a 2017-ben jelen levé tobb mint 1.8 milliard

weboldalnak mivel ezek kézil mindéssze 170 millié oldal aktiv (9, 10).

Az elképzelés megvaldsitasat kilonbozd nyelvek teszik lehet6vé, mint az OWL (Web Ontology

Language), az XML (Extensible Markup Language) és a kiemelten fontos RDF (Resource



Description Framework). Az XML egy ma mar széles kdrben hasznalt altalanos célu leirényelv
(Markup language) mellyel specialis célid leir6 nyelveket lehet létrehozni, példaul
targyteriiletek fogalmi viszonyainak altalanos leirdsara. Ennek tdmogatasara valt megszokotta
az ontoldgia technoldgiai alkalmazasa, amelynek klasszikus teriilete a |étfilozéfia, azaz a
|étezéssel és altalanos létezési kategdridkkal foglalkozik. Modern informatikai alkalmazdsa a
webre vonatkoztatva eredményezte a webet érint6 ontoldgiat és egy nyelvét az OWL-t. Ez
utobbi arra szolgdl, hogy leirjuk vele a web dokumentumaiban és alkalmazasaiban el6forduld

lényeges és jellemz§ osztalyokat és a kozottik 1évs kapcsolatokat (11).

3.2.1 Er6forras Leiré Nyelv (RDF)

A W3C standardjai kozlil az RDF a legmeghatdrozébb, mivel a szemantikus web nagy
mértékben erre az egyszerld megkdzelitésre és annak szabdlyrendszerére épll. Az RDF,
magyarul Erdforras Leird Nyelv, egy adatleiré nyelv, amellyel erGforrasokrdl szold
informacidkat dbrazolhatunk a weben (12). A kifejlesztésének elsédleges célja az er6forrasok
(tobbnyire weboldalak) metaadatainak az abrazoldsa volt, mint példdul egy oldal cime,
szerzGje, létrehozdsdnak vagy mddositdsdnak az ideje, de akar lehet ez aruk specifikacidja
vagy ara is. Az RDF tervezésének az egyik mozgatdereje az volt, hogy az ilyen metaadatok ne
csak emberek szamdra legyenek elérhetéek, hanem szamitégéppel is feldolgozhatdva
valjanak, és ezen adatokat torzuldsmentesen altaldnosan felhaszndlhatéva valjanak. Az RDF
egyik alappillére az erdéforrasok URI-vel (Uniform Resource lIdentifier) avagy egységes
er6forrds-azonositéval torténd azonositasa és egyszer( tulajdonsagokkal torténé leirdsa. Az
URI tekinthetd a weblapoknal megszokott URL dltalanos valtozatanak, ami ellenben az URL-
lel, ami egy webforras elsGdleges hozzaférési mechanizmusat (haldzati cimét) dbrazolja, az
URI nincsenek arra korlatozva, hogy csak olyan dolgot azonositson, ami haldzati cimmel

rendelkezik.

Az URI-k univerzalitasa lehetévé teszi, hogy ezeket az informacidkat grafként dbrazoljuk, ahol
a graf csomépontjai és élei eréforrasok, azok tulajdonsagai vagy a tulajdonsagainak a leirasa.
Az RDF graf megértésében segit az alabbi dbra [2. dbra], ahol az APOE génhez tartozé RDF
grafjanak egy kis része lathatd, itt kék szinnel gének URI-ei szerepelnek, mig zoélddel a gén
tulajdonsagai és az ezeket 6sszekotd kapcsolatok, melyek szintén URI-vel rendelkeznek. Innen

l[athatd, hogy a hiperhivatkozdsok nem csak értékekre mutatnak, hanem tovabbi



hivatkozasokra is, igy akar hivatkozasokon keresztiil az 6sszes eréforras kapcsolatban allhat

egymassal, ami az ismert gének esetében meg is torténik.

http://rdf.ebi.ac.uk/resource/ensembl/ENSDORG00000003581
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2. dbra) Az APOE gén RDF grdfjdnak egy kis részlete
Ez az elképzelés megfelel Tim Berners-Lee altal felvetett GGG (Giant Global Graph) Gigantikus
Globalis Grafnak, amely jol leirja ezt a megkdzelitést, annak ellenére, hogy a kifejezés nem
orvend nagy népszerliségnek (13). Viszont az RDF értelmezésére létezik egy masik lehetGség
is, ahol az egyes informdcidkat harmasokba, tripletekbe osztjuk alany-allitmany-targy
(subject—predicate—object) felépitéssel. Ebben az esetben a ,label” avagy felirat él6 nyelvet
hasznalva ugy néz ki, hogy a ENSG0O0000130203-nek (gén ID) van felirata, aminek ,,APOE” az

értéke. Ugyanez szamitogép altal is értelmezhet6 nyelven az aldbbi harmas:

Alany (subject) Allitmany (predicate) Targy (object)
http://rdf.ebi.ac.uk/resource/ensembl/ENSG00000130203 | http://www.w3.0rg/2000/01/rdf-schematlabel ~APOE”
Az APOE gén URI-je URI, ami valaminek a feliratara, nevére utal Az APOE gén Neve

A szemantikus webet alkoté ilyen harmasok szerializaldsara (lejegyzésére) tobb W3C 4ltal
elfogadott standard is létezik, mint a Turtle, N-Triples, N-Quads, JSON-LD, Notation3 és az

RDF/XML ami az elsd szabvany volt az RDF szerializalasara (8).


http://rdf.ebi.ac.uk/resource/ensembl/ENSG00000130203
http://www.w3.org/2000/01/rdf-schema#label

3.2.2 SPARQL Protokoll és RDF Lekérdezési Nyelv

Az RDF formaban taldlhaté adatok lekérdezésére kidolgozott nyelv a SPARQL (SPARQL
Protocol and RDF Query Language), ami a SPARQL Protokoll és RDF Lekérdezési Nyelv
roviditése. A SPARQL segitségével igen valtozatos, RDF alapu vagy RDF formatumra hozhatd
adatbazisokban végezhetiink el viszonylag egyszerlien igen bonyolult lekérdezéseket és
nyerhetlink ki kivdnt adatokat, tovabba az adatbazis modositasara is lehet6séget ad. A
lekérdezések tartalmazhatnak sziikséges és opciondlis graf mintazatokat, tovdbbd a

lekérdezés soran tetszbéleges konjunkcidk és diszjunkciok is végezhetdk (14).

Egy egyszer(i SPARQL lekérdezés példaul ugy zajlik, hogy az alany-allitmany-targy harmasbdl
tetsz6legesen megadunk értékeket (példaul a http://rdf.ebi.ac.uk/resource/ensembl/
ENSG00000130203 URI-t), vagy egy ? kezdet( valtozonevet (?allitmany), és ennek alapjan a
lekérdezés megkeresi az erre a mintdra épulé talalatokat, és ha a SELECT parancs utan all a

valtozé neve, akkor ki is jelzi a taldlatoknak megfelel6 valtozo értékét.

SELECT ?allitmany

WHERE {

<http://rdf.ebi.ac.uk/resource/ensembl/ENSG00000130203> ?allitmany ?targy .
}

group by ?allitmany

Ez a kéd az APOE gén URI-jének megfelel allitmanyokat adja vissza, ahogyan az aldabbi néhany
példa is ezt mutatja: dcterms:identifier, dc:identifier, rdfs:label,
<http://rdf.ebi.ac.uk/terms/ensembl/DEPENDENT>, <http://rdf.ebi.ac.uk/terms/ensembl/DIRECT>,
<http://biohackathon.org/resource/faldo#location>. Ezek a talalatok lehetnek hagyomanyos URI
formaban, vagy a gyakran haszndlt prefix-es roviditésként, ahol példaul a rdfs:label a

http://www.w3.0rg/2000/01/rdf-schemattlabel roviditése.

SELECT ?targy
WHERE {
<http://rdf.ebi.ac.uk/resource/ensembl/ENSG00000130203> <http://www.w3.0rg/2000/01/rdf-schema#flabel> ?targy .

}

Amennyiben arra vagyunk kivancsiak, hogy ez a cimke milyen értéket vesz fel, akkor azt a fenti
koddal kaphatjuk, meg, ahol az eredmény ebben az esetben ,APOE” szoveg lesz.
Természetesen mivel egy allitds targya egy masik allitds alanya is lehet, ezért a valtozék

segitségével igen Osszetett lekérdezéseket is elvégezhetiink.



3.3 KAPCSOLT ADAT

A Kapcsolt Adat (Linked Data) egy mddszer vagy gyakorlat a strukturalt adatok, adatbazisok
publikaldsara. Az informacid szolgdltaték ezzel a médszerrel 6sszekapcsoljdk adatbazisaikat,
és a szemantikus modszerekkel és lekérdezéssel gazdagodva el6nydsebb helyzetbe keriilnek
(15). Az elképzelés a webes standardokon nyugszik, mint HTTP, RDF és URI-k, de itt ezek mar
nem a hagyomanyos emberi felhasznaldsra szant oldalakat szolgdlnak ki, hanem kiterjeszti a

gépek szamadra is automatikusan olvashaté formatumma.

A Kapcsolt Adat elképzeléshez egy tovabbi tényez6 is tarsul, ami pedig az adatok nyiltsaga,
azaz nyilvanos elérhet6sége. Jelenleg nem minden adat, adatbazis érhet6 el nyilvdnosan
mindenki szamara, viszont szamos nyilt forras is létezik, és a Kapcsolt Nyilt Adat (Linked Open

Data, LOD) ezen két teriletet 6tvozi, amelyet a W3C kozosség folyamatosan gondoz és bdvit.

A Kapcsolt nyilt adat formatumban elérhetd adatbazisokat az alabbi dbra [3. dbra] mutatja,
ahol lathato, hogy 2014—ben az igazgatdssal kapcsolatban taldlhaté a legtobb csomépont,

ezt kovetve kozleményekkel és kozosségi hdldzatokkal kapcsolatos csomdépontok, és csak

ezeket kdvette az élettudomany.

Linked Datasets as of August 2014 @ @

3. dbra) A Kapcsolt Nyilt Adat grdfja 2014-ben



Ezzel szemben jelenleg 2017-ben ez az ardny teljesen eltolddott az élettudomanyok iranyaba,
ahogy az aldbbi abran [4. dbra] is lathatd. A szemantikus webnek egy irdnya a meglevé
adatbazisok RDF formara hozatala és mar RDF formdban elérhet6 adatbazisok

Osszekapcsolasa egymadssal, amely folyamatnak a Kapcsolt Nyilt Adat koz6ssége az egyik 6

mozgatdereje.
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4. dbra) A Kapcsolt Nyilt Adat grdfja 2017 augusztusdban (16)

A Kapcsolt Adat 3 alapelvre épil, amelyeket kovetve tetsz6leges adatbazisok is
kapcsolddhatnak ehhez a nyilt kozosséghez.
e Az elsé alapelv az, hogy minden dolgot, adatot HTTP kezdet(i URI-vel (korabbi

elképzelés szerint URL-lel) azonositunk, vagyis nevezziink el. Példa ra az APOE gén, és

a hozza kapcsolt adatok a http://rdf.ebi.ac.uk/resource/ensembl/ENSG00000130203

URI alatt érhetdk el.



e A masodik az, hogy ezt a HTTP kezdetl nevet (URI/URL) elérve standardizalt
formatumu adatot kapjunk vissza, ami az adott dologgal kapcsolatban tartalmaz
informdciét. Példa rd a 3.2.2 részben taldlhato elsé lekérdezés és az eredménye.

e Aharmadik pedig az, hogy az elért adatok a kapcsolataikat szintén az el6bb ismertetett
formaban hivatkozzak meg ugy, hogy ezek az informacidk is URI-kre mutassanak.
Példa rd az 2. abra, ahol az APOE-hez kapcsolhatd ortoldg (ugyanannak a génnek mas
fajpan megtaldlhaté valtozata) gének szintén megegyezé formatumu URI-vel

rendelkeznek.

Ezen alapelveket kdvetve rengeteg meglévd adatbazist csatlakoztattak a k6zosséghez, mint
DBPedia 9 millidrd Wikipédiardl szarmaztathatd adattal, GeoWordNet 50 millié foldrajzi
adattal, Europeana Linked Open Data V1.0 100 milliés adattal, ezek kozlil csak néhanyat
emlitve. Az elképzelés remek alapot adott bioldgiai és kémiai adatok és ismeretek
Osszefogdsara és publikalasdra is, olyannyira, hogy ezen teriiletek exponencialis fejl6dése

miatt jelenleg mar ezek alkotjak a Kapcsolt Adatok meghatarozé hanyadat.

3.4 KAPCSOLT ADAT AZ ELETTUDOMANYOKBAN

Az élettudomanyok térfoglalasa a Kapcsolt Adatban tébb dolognak is készonhet6. Egyrészt a
bioldgiai és kémiai kutatast forradalmasité nagy atereszt6 képességl vizsgalatoknak, mivel
ezen modszerek jol kezelhet6, hatalmas mennyiségli digitdlis adatot eredményeznek.
Masrészt a jelentés mennyiségl meglevé adatot hatékonyan csak informatikai médszerekkel

lehet feldolgozni.

Ezen hatasok kovetkeztében tObb adatbazis tért at sajat er6bdl szemantikus formara és
szamos Osszefogds szliletett a meglevé adatbazisok egységes atalakitasara, melyek kozil
kiemelked6 munkat végzett a Bio2RDF projekt, 35 adatbazis Kapcsolt Adat standardjainak
megfelel6 hozataldval, mely tobb mint 10 millidard adatharmast érint (17). Tovabbi jelentGs
hozzajaruld a témaban a jelenleg is aktiv, szamos szolgaltatassal és adattal rendelkezé EMBL-

EBI.

3.4.1 Eurdpai Bioinformatikai Intézet (EBI)
EMBL-EBI (European Molecular Biology Laboratory - European Bioinformatics Institute) Az

Eurdpai Molekularis Bioldgia Laboratériumanak az Eurdpai Bioinformatika Intézete, amely



szamos bioldgiai adathoz, bioinformatikai alkalmazashoz biztosit hozzaférést. Amellett, hogy
724 webes szolgaltatast biztosit, szamos adatbazist foglal magaban és fenntart egy sajat RDF

alapu platformot EBI RDF platform néven (18).
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5. dbra) Az EBI RDF platform felépitése (18)
Az EBI RDF platformjabdl tobbek kozt [5. abra] a projektiinkben két kiemelkedd adatbazist
hasznéalunk fel, az ENSEMBL és ChEMBL szemantikus adatait. Az ENSEMBL t6bb mint 1 millié
gént tartalmaz, és elérhetéek a génekhez tartozd nevek, leirdsok, faji, faj és fajkozi adatok
(19). A ChEMBL 1,5 millié vegyliletet, és ehhez tartozo szdmos adatot tartalmaz, tovabba 11

ezer vegyllet célpontot és a koztiik levé kapcsolati halét is magaban foglalja.

3.4.2 Ontobee

Egy masik Kapcsolt Adathoz tartozé RDF szerver az Ontobee, aminek a célja bioldgiai
ontoldgiak megosztdsa, vizualizacidja, lekérdezésének a tdmogatdsa, integralasa és elemzése.
Jelenleg 189 adatbazist foglal magaban 3 millidt meghaladd adatharmassal, és ezek kozil egy
a HPO (human phenotype ontology), amelyek leirjak az emberi altalanos fenotipusokat vagyis

megfigyelhet jegyeket, mint magassag, 6sziilés vagy nagyothallas.

3.4.3 Relevans egyedi adatbazisok

Jelenleg mar megszokott, hogy az Uj, jelent6s adatbazisok kapcsoltan is elérhet6ek, mint
példaul a DisGeNet, amely szemantikus formaban elérhetévé teszi az emberi betegségek
genetikai alapjat egy gén-betegség asszocidcids haldzat segitségével (20). Az adatbazis RDF-

é alakitott formaban DisGeNET RDF néven érhet6 el, és a kapcsoltsagon tul tartalmaz



informdciét az asszociacid erGsségére, forrdsdra és az esetlegesen érintett variansokra

vonatkozdan (21).

Egy tovabbi fontos szemantikus adatbdazis a WikiPathways, ami az egyes folyamatokért felelGs

jelutakat és az abban érintett fehérjéket és géneket irja le (22).

3.4.4 Gene Ontology

A Gene Ontology a Gene Ontology Consortium dltal vezetett gén-ontoldgiai kapcsolatok
megnevezésére kialakitott és fenntartott nevezéktan és erre épll6é adatbazis, melyre tobb
webes szolgdltatds is épil, tobbek kozott az AmiGO 2 mely segitségével szabadon
bongészhets az adatbazis. Fontos megjegyezni, hogy ez a szemantikusan elérhet6 ontoldgiai
adatok legnagyobb és legjobban lefedett forrasa és szamos szolgaltatds, koztik az altalunk

hasznalt modell egy része alapszik az ontoldgiai hasonldosdggal végzett szamitasokon.

3.4.5 Kémiai adatbazisok

A Kapcsolt Adaton belil kiemelkedd jelent6sége van a kémiai-bioaktivitasi adatoknak,
részben azért mert az egyik legdinamikusabban gyarapodd tuddshalmaz, masrészt mivel
kiemelkedd jelent6sége van az egészségligyben, de akar az élelmiszer- és kozmetikai iparban

is.
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6. dbra) A kémiai adatbdzisok adatainak a szama (millidk logaritmusa) 2014-ben (23)

A [6. dbra] fels6 abran lathatd, hogy tobb adatbazis is szazmillids adattal rendelkezik a kémiai-

farmakoldgiai teriileteken, viszont fontos megjegyezni, hogy tobb probléma is felmerdl



ezekkel az adatokkal kapcsolatban, mint példaul az, hogy nem minden adat szarmazik valds
mérésbdl, s6t a vegylletek egy része nem is létez6, hanem igény esetén a jovGben
megszintetizalt molekuldk (23). Tovabbi ismert problémat jelent az is, hogy az adatbazisok
kitoltottsége és feltérképezettsége rendkivil hidnyos. Ez Ugy is érvényes, hogy 2017.

szeptemberében a PubChem RDF adatbazisa 100 millidrd adatharmast foglal magaban (24).

3.5 Az ADATOK MEGBIZHATOSAGA

A nagy ateresztGképességli mddszerek térhdditasa felveti a kérdést, hogy mennyire
megbizhatdak ezek az adatok Osszességében és a hagyomanyos mérésekhez hasonlitva. A
témadaban tobb cikk is szlletett, amelyek egyik alapvetd dllitdsa az, hogy az irodalomban
elérhet6 kozlemények és allitasok tobbsége elméletileg is levezethetéen téves (25, 26). Ezek
szerint a kisérleti mdédszer és az allitds varhatd értéke hatdrozza meg alapjaban, hogy mekkora
egy kisérlet hamis taldlati aranya, ami epidemioldgiai kisérletek esetében akar 80% is lehet,
mig jol kivitelezett kett6s vak kisérlet vagy egy megfelel6 metaanalizis esetében 15% koré
tehet6. Tovabba, mivel a publikdlt eredmények tobbsége nem megfeleléen kovethetd
forrasbdl vagy kisebb megbizhatdsagu kisérleti felallasbél szarmazik, ezért értheté a cimben
is szerepld allitas miszerint a ,Legtobb publikalt kutatdsi eredmény hibas” (25). A helyzeten
az segithet, hogy a kisérletek megismétlése jelentGsen javitja ezt az tendenciat, viszont a
sajndlatos modon a mai napig nagyon nehéz forrast taldlni a tudomanyos eredmények
ismétlésére, valamint az ilyen eredmények tudomanyos megitélése is sokkal alacsonyabb,

mint ami indokolt lenne.

a L 47(70%) b ~45(67%) ¢ 3 (4%) — 43 (65%)
8(12%) 14 (21)% — 5(7%)
‘/
& 14 (21%) -/
12(18%) -/ 6 (9%) E )
2(3)% — 2(3%) —
[l Oncology B Model adapted to internal needs M Inconsistencies
[ Women'’s health [7] Literature data transferred to another B Not applicable
[ Cardiovascular indication [7] Literature data are in line with in-house data
B Notapplicable B Main data set was reproducible
B Model reproduced 1:1 M Some results were reproducible
d
Model Model adapted to internal  Literature data transferred Not
reproduced 1:1 needs (cell line, assays) to another indication applicable
In-house data in line with published results 1(7%) 12 (86%) 0 1(7%)
Inconsistencies that led to project termination 11 (26%) 26 (60%) 2(5%) 4 (9%)
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7. dbra) A Bayer gydgyszercég dltal megismételt kutatdsok reprodukdlhatdsdga



A kutatasi eredmények egy legkritikusabb felhasznaldja, aki alapvetéen érdekelt a
tudomdnyos eredmények validitdsaban, az a gydgyszeripar és gydgyszerkutatas. 2011-ben a
Bayer gyogyszercég 67 tudomdnyos kdzleményben szerepl6 adatot ismételt meg onkoldgiai,
keringési és nGi egészség témaban [7. dbra/a] (27). A kisérletek egyotodét egy az egyben
ismételték meg, mig kétharmadat kisebb mddositasokkal [7. abra/b] és azt taldltak, hogy az
adatok minddssze 21-32 szazaléka volt teljesen vagy részben 6sszhangban az eredményekkel,
mig az esetek kétharmadaban a taldlatok nem egyeztek az ismételt eredményekkel [7.

abra/c].

Ezek alapjan lathato, hogy a hagyomanyos publikdciék sem jelentenek abszolut megbizhaté
informacidforrast, s6t, a nagy atereszté képességli moddszereknél, ha megfelel6en lettek
kivitelezve, akkor bizonyos torzitdsokat a statisztikai elemzés soran detektdlhatunk. Erre
példa a teljes genomikai szélességli vizsgdlatoknal (genome-wide association study, GWAS)-
nal elérheté mutatdk, melyek bizonyos problémakra utalhatnak, ilyen a lambda inflacids
érték, a Hamis Taldlati Ardanyszam és a g-érték (28). Tovabb3, ha célpontot vagy magyarazatot
kerestink és tudjuk, hogy a taldlatainkat mds forrasbodl is meg fogjuk erdsiteni, akkor 90-95%-
os hamis talalati arany is hasznalhato, mert ebben az esetben minden 10-20.-adik taldlat valds

informacioét tartalmaz, amit a késébbiekben tovabb tudunk pontositani.

3.6 KORABBI MEGKOZELITESEK GENPRIORITIZALASRA

Jelenleg szamos eszkdz all rendelkezésre génprioritizdlasra, ezek tobbsége szemantikusan
elérhet6 genetikai és ontoldgiai adatokat dolgoz fel, egyes informacié tipus (,tengely”)
mentén. Példaul a prioritizalék egy csoportja betegséggel és fenotipussal kapcsolatba
hozhaté géneket képes rangsorolni gyakran az OMIM (Online Mendelian Inheritance in Man)
adatok felhasznaldsaval mint, a Phenolyzer (29), S2G (Syndrome to gene) (30), HEGPEC (31)
vagy a POCUS (32).

Mas rendszerek tisztan genetikai adatbazisokra helyezik a hangsulyt, mint az expresszids vagy
GWAS adatok mint a DAWN (33), esetlegesen szovegbanyaszati modszerekkel kiegészitve,
mint a MetaRanker 2.0 (34).

A szdmos moddszer kozil az altaldnosan elfogadottabb, és népszer(ibb prioritizalék egyike az
Endevaour (35), ami OMIM, és Utvonal adatforrdsokat hasznal a genetikai expresszids, GWAS,

szekvencia hasonldsagi, fehérje és ontoldgiai adatokon kiviil, és a tébb adatforrast integrald



értékeket képes jelolt géneknek adni. Tovabbi jél teljesitd prioritizalé a ToppGene (36), mely
a korabbiakat kiegészitve mdr hatdanyag informdciokat is képes kezelni. Ezen kiviil a
Chem2Bio2RDF (37) emelend6 ki, mely annak ellenére, hogy jelenleg nem aktiv, a
szemantikus neten integrdlt tobb adatbazist és két entitast az 6ket osszekotd elérési utak

szama és jellege alapjan prioritizalt.

Az elérhetd prioritizalok kozos jegye, hogy egy adott, tobbnyire betegség listahoz képes jelolt
géneket talalni vagy rangsorolni, tobbnyire egy tengely felhaszndlasaval. Ezzel szemben a
modszerek tobbsége nem engedi meg az adatbdzisaik kozti szabad atjarast és lekérdezést
ezzel a szemantikus web jelentds elényétél esnek el. Tovabba par kivétellel csak egy vagy két
(betegség és ontolégia) iranybdl kozelitik meg a kérdést ezzel potencidlis

informaciéforrasoktdl esnek el.

Osszességében megdllapithatd, hogy jelenleg nem elérhetd olyan génprioritizalé rendszer,
mely tetsz6leges informacio forrdsba tartozé bemenetet és kimenetet is tartalmaz. Ezen kiviil
a prioritizdlok tovabbi daltaldnos hidnyossaga, hogy kvantitativ adatok nem nyerhet6k a

segitséglikkel.

3.7 Az OREGEDES

A kapcsolt élettudomanyi adatok jelent6sége ott tud igazan megnyilvanulni, ahol tébb
dimenzids, multifaktoridlis 6sszetett folyamatot vizsgalunk, mivel ezekben az esetekben a
kiilonb6z6 informacid forrasok egyedi torzitasai kikliszobolik egymadst. Ezen szempontoknak

megfelel az 6regedés folyamata.

Az o6regedés az id6 nagyobb Iéptékli mulasara bekdvetkezett komplex bioldgiai valtozas és
tobbnyire a kronoldgiai korral kapcsoljuk 6ssze az emberek vonatkozasaban. Az egyedfejl6dés
0sszemosddhat az 6regedéssel, kiilondsen az angol forrasokban, viszont mi az 6regedés alatt

a jellemz6en 65 éves kor felett megjelend jegyeket és az ezekhez vezets folyamatot értjik.

Az 6regedés bioldgiailag a fizioldgiai egység folyamatos passziv hanyatlasabél fakadd csokkent
funkcionalitas és fokozott kitettség a haldlra (38). Ez a folyamat tobb betegséggel is 6sszefligg,
amelyeket tagan korfligg6 betegségeknek (age-associated/related disease) neveziink. Ezek f&
csoportjai a sziv és érrendszer (cardivascular) és az agyi érrendszer (cerebrovascular)

betegségei; idegrendszer degenerativ (neurodegenerativ) betegségei; a rakos és tumoros



elvaltozdsok; cukorbetegség; kronikus obstruktiv tidébetegség; csontok és iziletek
sorvadasa; az érzékszervek betegségei, mint a sziirkehalyog, id6skori makuladegenerdcio és
a nagyothallds. Ezen betegségek kozill a dolgozatban példaként haszndlom az id&skori

makuladegeneraciot.

A makuladegeneracié az ideghartyanak az éleslatasért felelGs helyét érint6 karosodasa. A
kialakulasanak a f6 oka, hogy az ideghartyat ellatd erek halézata megvaltozik, és érburjanzas
vagy vérzés formdjaban karositja a latast. Ez oregkorra jellemz6, és a kialakult vaksagok

egyharmadaért felelGs a fejlett orszagokban.

3.7.1 Az 6regedés evolucids szemmel

Latvan az emberi 6regedés hatdsat és negativ oldalait, illetve az élévildgban megfigyelhetd
kiilonb6z6 sebességli és karakterisztikdju oregedési folyamatokat, s6t halhatatlan fajokat,
mint a hydrdk, és a meduzdk, felmeril a kérdés, hogy az 6regedés jelensége miért alakulhatott
ki evolucidsan. Ez a kérdés igen komplex, és nincs is teljes egyetértés a témaban, de par
gondolat kiemelhetd. Az elsé az, hogy amig az életkor atlaga nem éri el az 6regedéssel
kapcsolt hanyatlads szintjét, addig nem rendelkezik evollciés hatdssal, és mivel az §sember
atlagéletkorat 20-35 évre teszik, ezért ez megfelel ennek az elképzelésnek. Egy tovabbi sokat
vitatott elképzelés, hogy ha a nagyobb genetikai valtozatossaggal rendelkez6 utéddoknak nem
kell versenyezniik a sziileikkel az er6forrasokért, akkor ez a faj dinamikusabban képes

adaptalddni, ezzel evolucids el6nyhoz juttatva az 6regedé fajokat.

3.7.2 Az dregedés bioldgiaja

Az oOregedés egy jelenleg még kevéssé értett folyamat, viszont tobb elképzelés és
részfolyamat ismert, amivel részben magyarazhaté a kialakuldsa, lefolyasa és a
karakterisztikdja. Az egyik legelfogadottabb 6sszefoglald publikacio szerint négy f6 biolégiai
tényezGje, dimenzidja, avagy az angolban elterjedt megnevezés szerint ,tengelye” van az
Oregedésnek [8. dbra/a), ezek a genom maddosulasa vagy instabilitasa, a telomer révidiilés, az
epigenetikai mdédosulasok a DNS-ben és a fehérjék hajtogatdédasanak a zavarai (38). Ezek
tovabbi dregedést el6segitd folyamatokra hatnak, mint az tdpanyag érzékelése (ide tartozik a

cukorbetegség), a mitokondriumok funkcidvesztése és a sejtek dregedése.
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8. dbra) a) Az éregedés tengelyei (38) b) Az UV-sugdrzds DNS kdrosité hatdsa bérre
A genom, ami a DNS sorrendjében kdédolt informacié, tobb mddon is valtozhat életlink soran
els6sorban mutdcidk hatasara. Ezek lehetnek kémiai karcinogének, vagy fizikai sugdrzdsok,
s6t természetes folyamatok is kivalthatjak. Egy jé illusztraciod arra, hogy egy kevéssé artalmas
sugarzasnak, mint az UV sugarzdsnak valé kitétel mennyire hasonlé jegyeket produkal, mint
az Oregedés az a [8. abra/B] fenti abran lathaté, ahol egy kamionsofér egy oldalu
napsugarzasnak volt kitéve évekig. Tovabbi DNS-t érint6 kdérkép a Werner betegség, ami
részben a DNS stabilitdsdért felel6s gén hibds funkcidja miatt alakul ki, és felgyorsult

Oregedést és atlagosan 30 évvel korabbi haldlozast okoz.

A telomer régié a kromoszémak végén taldlhatd viszonylag rovid rész, és a sejtek osztédasa
soran folyamatosan rovidil egy telomeraz enzim hianyaban, ami az emberi testi sejtekbdl
hidnyzik. A rovidilés miatt a DNS instabilla valik, és néhany azon régidban kédolt informacid

el is veszhet, ami szintén a fentiekhez hasonlé problémadakhoz vezet.

A genetikai informdacié tovabba nem csak a DNS sorrendben lehet, hanem a DNS
elérhet8ségének a szabalyozasaban is, amit epigenetikdnak hivunk, és a feladata a nem kivant
DNS részek elnémitdsa, és ez a DNS-en kialakult csendesité mintaként foghaté fel. Viszont ez
a funkcid igen komplex szabalyozasu, amely a szoveti differencidlodasért is felel, igy ennek

értelmezése jelenleg is nyilt kutatasi kérdés.

Tovabbi hatas a gének altal kédolt fehérjék strukturajat és funkcidit érinti, ami a fehérje
élettartama alatt megvaltozhat, és specialis fehérjék felel6sek a megvaltozott fehérjék

korrekcidjaért vagy lebontdsaért. Oregedéssel ez a funkcid kdrosodhat, vagy véltozhat, és akar



egy fehérje valtozdsa is komoly betegségeket okozhat, ha nincsen korrigalva (példaul a tobbi

fehérjét is sajat mintajara tudja formalni, mint a szivacsos agysorvadas esetében).

3.7.3 Elettartam és egészségtartam

Annak ellenére, hogy az alapvetsd folyamatok ismertek az 6regedés kapcsan, részletes
informdciéval egyik tengelyr6l sem rendelkeziink, ezért tovdbbi 0sszegzd és
magyarazatgenerald kutatdsokra van szilikség a témdban. Erre egy j6 mddszer az élettartam
vizsgalat mellett az egészségtartam feltérképezése is, mert bar nagy vonalakban hasonldak,

és befolyassal is birnak egymasra mégis tobb szempontbdl kiilénbdznek.

Az egészségtartam az egészségben, komolyabb krdonikus betegség nélkil eltoltott évek szama,
és kizard betegségek listajaval lehet definidlni (39). Az egészségtartam kutatdsanak fontos
szerepe van abban, hogy gazdasagilag és erkodlcsileg is jobban tdmogathaté mddon prébaljuk
hasznos évekhez juttatni az embereket, elkeriilve az élet idejének akar agyhoz kotve eltoltott
meghosszabbitdsdnak a problémait. Azonban egészségtartam vizsgalataval kapcsolatban
egyenl6re csupan gén asszociacids vizsgdlatok jelentek meg még csak, mint nagy léptékl

vizsgalatok (39, 40).



4 A KVANTITATIV SZEMANTIKUS PRIORITIZALO RENDSZER

A szemantikus web egy természetes korlatja, hogy a lekérdezéséhez ismerniink kell a SPARQL
nyelvet és ebben az esetben is csak szemantikai adatokat, kapcsolatokat kapunk vissza, amely
6nmagdban nem alkalmas kvantitativ vagy szemikvantitativ informacié kinyerésére. Ennek az
athidalasara tobb megkozelités is lehetséges, mint példaul a Chem2Bio2RDF altal kdvetett
modszer, amely két adat kozti elérési utak statisztikajabol von le kovetkeztetéseket a
kapcsolat er6sségére vonatkozéan (37). Tovabbi mddszer, hogy kilon forrasbél szarmazé
informdcidkhoz hasonlitjuk a bemeneteket vagy taldlatokat, és az ezekhez szamitott
értékeket haszndljuk fel a modellen belili értékek vagy rangsorok meghatdrozasara. Ezen
elképzelést valdsitia meg automatikusan tobb kordbbi ajanlé rendszer, mint példaul az

Endeavour (35).

Ezzel szemben az MIT tanszék Computational Biomedicine (ComBine) csoportja altal
fejlesztett és dltalam tesztelt Kvantitativ Szemantikai Fuzids Prioritizdld (QSFP) rendszere
kvantitativ alapu, amely hasonldsdgok és relevancidk kombinaldasat teszi lehetévé nagy
léptékd Kapcsolt Adatbdl (Linked open Data, LOD) szarmaztatott kovetkeztetési halézatok

segitségével.

4.1 A KVANTITATIV SZEMANTIKUS PRIORITIZALO KERETRENDSZERE

A Kvantitativ Szemantikus Prioritizalé egy keretrendszer, amely lehet6vé teszi, hogy RDF alapu
adatbazisok kozott gyors kapcsolati és hasonldsagi szamitasokat végezzen ugy, hogy az
adatforrdsokat tetszGlegesen bdvithetjlik, és koztik tetszéleges kapcsolatokat hozhatunk

[étre.

A keretrendszer automatikusan lekérdezhet6 és frissithet6 offline adatokat hasznal a
gyorsabb szamitads érdekében, mely megfelel6en méretezett er6forrds esetén teljes
mértékben betdlthet§ a memdridba. A felhaszndlt adatbazisok folyamatosan bévithetdk, és
jelenleg 13 kategéridba es6 informacié forras hasznalhaté stabilan a bioldgiai kérdések

megvalaszolasara.

Az adatbazisok és a koztik levd kapcsolatok HDT (Header, Dictionary, Triples) formatumban
taroltak, és onnan tolthet6k be a prioritizaléba. A HDT egy tomoritett RDF formatum, amely

megtartja a keresési funkciokat anélkil, hogy az adatot ki kellene csomagolni. A kilénb6z6



entitdsok — mint példaul a gének vagy betegségek — csomdpontokként, a koztik levé
kapcsolatok pedig élekként foghatdk fel. A mi esetiinkben az élek és a csomdpontok is kiilon
fajlokban tarolddnak, és meghivatkozni is kiilon egységként lehet 6ket. Az egyes entitasokat
leir6 RDF-nek megfelel6 adatfdjlok tartalmazzak az entitds azonositdjat URI formaban, és
tovabbi jellemzéit, mint példaul azok hivatalos és alternativ elnevezését, tipusat és leirasat,

amennyiben ezek értelmezhet6ek és rendelkezésre allnak.

Az élek két csoportra oszthatok, egyszerl és Osszetett élekre. Az egyszer( élek adatfijljai
olyan adatokat tartalmaznak, ahol két kiilonb6z6 csomdpontba es6 entitds az RDF harmas
alanya és targya, tehat a koztik levé kapcsolat meglétérdl tartalmaz csak informaciot. Az
Osszetett élek esetében pedig az RDF harmas alanya egy olyan URI, ami két kilénbozé
csoportba tartozd entitdsok kapcsolatat irja le Ugy, hogy a targyai egyrészt a két entitas és
tovabbi targyai a kapcsolatra jellemzd egyéb adatok, mint példaul az informacid forradsa vagy

egy kémiai kapcsolat esetén a hatdserésség.

A keretrendszer bemeneteként XML formatumban kell megadni azt az un. szamitasi grafot,
amely meghatarozza, hogy az egyes csomoépontokon megadott evidencidk (pl. adott entitasok
megfigyelései, mérési eredményei) hogyan terjedjenek a grafban és mely csomdpont
prioritizaldsat kivanjuk elvégezni. A csomdpontokon és az éleken tovabbi szlirések allithatok
be, amely lehet8séget ad bizonyos kovetkeztetési utak kizdrasara. Ezen kiviil az élek esetén
meg kell adni, hogy az adott él kiindulasi csomodpontjaban szerepl6 informacio (azaz az adott
entitdsok evidenciai) milyen szamitasi modszer szerint terjedjen az él végpontjat reprezentald
csomépontba. Kimenetként pedig a rendszer beallitasaitdl fliggben a prioritizalds taldlatainak
az azonositdi, azok értékei, és esetleges relevans paraméterei, mint a neve vagy leirdsa

kaphatok vissza.

A modell tehat csomopontokbdl, egyszerl és Osszetett élekbdl épil fel, és ezeken képes
informacidt (evidencidkat) terjeszteni, a meghatarozott kombinacids kovetkeztetési sémak
szerint pedig kvantitativ értékeket visszaadni a kimenetként definidlt entitasokra

vonatkozdan.



Hasonlosagszamitas - Példa

Példa: lekérdezés allandoi 3db 0 és 1 kézé esd vektorértékek
http://purl.obolibrary.org/obo/HP_0100526 . T
http://purl.obolibrary.org/obo/HP_0100324 : "
http://purl.obolibrary.org/obo/HP_0100263 : Fenotipus
Fenotipus vektor (lekérdezés)
1
3 N
Fenotipus Betegség 8.) Kapcsolati Beteg S’eg ertekek—
@ o eredmeény vektor
D matrix
m s | Szdmitdsimodszer
Cosinus hasonlésag :
Cél:
Fenotipus listahoz Madtrix értékek:
hasonl6 fenotipusokkal -0 és 1 egyszer( esetben
rendelkezd betegségek -TF-IDF értékek szdrmaztathatok
keresése -0 és 1 kozoti értékek, ha van adat

9. dbra) A hasonldsdgi szamitdsi mddszerre egy példa

4.2 A RENDSZER INFORMACIO FORRASAINAK A LE[RASA

A Kvantitativ Szemantikus Prioritizdlé keretrendszer informacié forrasai a ComBine csoport
altal korabban hasznalt bioinformatikai kutatasoknak megfelel6en jelenleg 13 csomdpontot
és kozottlik elhelyezkedd 4 osszetett és 11 egyszer( élt kilonboztetiink meg. Az adatokat
grafba rendszerezhetjik, és ennek egy mar kordbban elkészitett egyszerl valtozata lathaté
alabb [10. abra].

Cell Line

Ortholog

Disease

=2 Association

Substanc
e

Mechanism

10. dbra) A Kvantitativ Szemantikus Prioritizdlé adatbdzisainak a kapcsolati hdloja a webes feliiletnek
megfeleléen



Lathatd, hogy a szinkddoknak megfeleléen 4 kiilonb6z6 forrasra lehet bontani az adatokat, a
ChEMBL alapu kémiai, az Esnembl alapu genetikai, a DisGeNet alapu betegség és a
WikiPathway alapu utvonal csoportokra. Az abran korokkel vannak jelezve az 0sszetett élek,
és vonalakkal az egyszerU élek, tovabba az is leolvashatd, hogy meg lehet adni élet azonos

tipusu csomoépontok kozott is, mint a gén ortoldgia (fajkozi megfeleltetés) kapcsan.

Az egyes csomopontok és kapcsolataiknak a leirdsa fontos a lekérdezések és az adat
terjesztése szempontjdbdl, mert vannak olyan esetek, ahol a kapcsolati halé csak
meglehet6sen hianyosan van feltérképezve, tovabbd tobb esetben is megtéveszt6k a
kapcsolatok. Ezen kiviil a csomdpontok adatainak és kapcsoltsaganak a szdma informdaciét
hordoz egyes tengelyek erdsségére vonatkozéan, de bizonyos esetekben jelezhet
adatvesztést is egy alacsonyabb elemszamu koztes csomdpont. Ezek miatt most kifejtem
bioldgiai szemszogbdl, hogy az egyes csomdpontok és élek milyen adatokat tartalmaznak, és
a tovabbi felhasznaldst megkonnyit6en jellemzem az egyes informaciéforrasok kapcsoltsagat,

és ezek lefedettségét a tobbi forrasbdl szarmaztathato adat altal.

4.2.1 Agenetikai adatok

A genetikai adatok az Ensembl adatbdazisbdl szarmaznak és azok azonositdit tartalmazzak,
ezen beliil a gén (Gene) csomopont kdzel 1,2 millié gént tartalmaz, ezek kozil 38 ezer emberi
gént, ami kozel lefedi az 6sszes emberi gént. A génekhez azonositon kivil tovédbbi adatok is
tartoznak a leirasukra, tipusukra és kézismert neveikre vonatkozéan. A nem emberi gének
tovabbi 68 kiilonb6zd fajbdl szarmaznak, és az ismert fajkdzi megfeleltetések, ortoldgiak 37
milli6 megfeleltetéssel jol lefedik a gyakorlati jelent6séggel biré géneket. A fajok
megkllonboztetéshez és szliréséhez egy Taxon vagy faj csomoépontot haszndlunk, ami a

fajokat tartalmazza, és minden génhez megfeleltethet6 egy faj.

A genetikai adatok terjesztéséhez egy gén-gén hasonldsag él is ki lett dolgozva, ami a GO
(Gene Ontology) ontoldgiai hasonldsag alapjan hatarozhaté meg automatikusan tetszéleges
gének kozott. Viszont az adatok novekedésének a gének szdmdval valé négyzetes kapcsolata
miatt csak egy lekérdezésben szereplé génekre és kapcsolataikra van kiszamitva, de ez

alapjaban véve nem korlatozza az él funkcidjat.



4.2.2 Akémiai adatok

A kémiai adatok az RDF EBI oldalon RDF forméaban elérhet6, a ChEMBL adatbazisbdl szarmazo
adatokra éplilnek, és 1,5 millié vegylletet (Substance) és 11 ezer vegyiletcélpontra (Target)
vonatkozé adatot tartalmaz. A vegyliletek nem tartalmaznak antitestekre vonatkozd
adatokat, amelyek a modern gydgyszerek jelentds részét képezik, viszont ez minimalisan
érinti a gyodgyszerjeldltekre valo el6rejelzést, mivel tobbnyire kis molekulasulyu vegyilletekre

vonatkozo adatokat szeretnénk visszakapni a tovabbi kisérletek megkonnyitése érdekében.

Vegyiuletekre vonatkozdan elérhetd adatok magukba foglaljak a vegyliletek azonositdjan kivil
a leirasukat, a hasznalt elnevezések listait, a vegyllet tipusat és osztalyozasat. A

vegylletcélpontoknal az azonositdn kivil a célpont megnevezése és tipusa érhet6 el.

Tovdbba a 14 milli6 adatpdrral rendelkezé vegyilet-célpont kapcsolatokhoz elérheté az
kapcsolati informaciét szolgdltatd vizsgalat (Assay) tipusa és annak semantikus leirasa 1,2
millié vizsgalattal; tovdbbd a vizsgalatokhoz kacsoldddé 1600 sejtvonalakra (Cell Line)

vonatkozo kapcsolatok és adatok is elérheték.

Gyakorlati jelentGsége van annak, hogy a célpontok mekkora hanyada feleltethet6 meg
géneknek, mert tovabbi szamitasokra csak ezeket tudjuk felhasznalni. Ezt megvizsgalva a 11
ezer célpont kozil mind6ssze 3250 célponthoz taldlhatd gén, melyek kozil 2400 emberi gén.
Ez korlatozhatja a genetikai és kémiai tengely kozti informacidaramlast, ezért a jévGben a
PubChem adatbazissal vald bdéviilést tervezziik, amit a kisebb megbizhatdsaga miatt eddig

mellSztink.

4.2.3 Abetegség adatok

A betegség tengely tobb betegség azonositasi és ontoldgiai adatbazist tartalmaz, viszont a
gén-betegség kapcsolatra vonatkozé adatok a UMLS (Unified Medical Language System)
rendszert haszndlja, ezért a jelentéssel biré adataink innen szarmaznak, és csak az ezekre
vonatkozé adatokat foglalom dssze. Igy 5400 betegség tartozik ide, melyekhez csak a név
érhet6 el szemantikus adatként. Viszont a 1200 betegséghez elérhet6 Osszesen 6 ezer

fenotipus adat, ami egy leirdsnak is megfelel.

Amennyiben egy betegségcsoportot szeretnénk meghatdrozni, akkor lehet&ségiinkre all 25

UMLS tipus, mint genetikai vagy szervi megbetegedés, a betegség leirdsara vonatkozdan, és



28 MESH (Medical Subject Headings) osztdly a betegségek klasszikus besorolasara

vonatkozdan, mint idegrendszeri vagy fert6zéses megbetegedés.

A DisGenet forrasabol szarmazé gén-betegség kapcsolathoz tovabbi adatok s
rendelkezésiinkre dllnak, mint az, hogy az 0Osszefliggés mely forrasok alapjan lett
meghatdrozva, és az, hogy mely gén variansok ismertek egy-egy kapcsolatra vonatkozéan.
Osszesen betegségeknek 17 ezer emberi gén feleltethet6 meg, ami a 38 ezres (melybél 20

ezer fehérjét kddold) Ensembl emberi gének szdmahoz viszonyitva egy jé arany.

4.2.4 Az dtvonal adatok

Az utvonal vagy jelut (Pathway) adatok a WikiPathway adatbazisrél szarmaznak és 1,700
jelutat tartalmaz, illetve ezek kapcsolatat 22 ezer génnel, amelyek kozil 5 ezer emberi és 500
pedig az Oregedéskutatasban igen fontos C.Elegans nevil féregbdll szdrmazik. Ebben a
csomopontban minden Utvonalhoz tartozik az azonositén és nevén kiviil egy révid és egy igen

tartalmas 1000 karakteres leiras is.

4.3 KVANTITATIV SZEMANTIKUS PRIORITIZALO WEBES FELULETE

A Kvantitativ Szemantikus Prioritizdléhoz a tanszéki ComBine laboratérium fejlesztésében
kordbban elkésziilt egy webes feliilet is, mely alkalmas a 10. dbranak megfelelé egyszer(
lekérdezésekhez sziikséges XML generdlasara, annak lefuttatdsara és a taldlatok

visszaadasara.



5 A KERETRENDSZER TESZTELESE ES FELHASZNALT MODELLEK

5.1 EGYSZERU MODELLEK

A csomoépontok adatai és az élek ismeretében még mindig tobb probléma meril fel azzal
kapcsolatban, hogy hogyan hatdrozzuk meg az élek sulyat egymashoz képest, valamint, hogy
az éleken milyen tipusu szamitdsokat hajtsunk végre, és hogy ezen a szamitason milyen
tovabbi korrekcidkat hajtsunk végre. Egy példa a problémara az, ha egy gén listahoz keresilink
betegséget, ekkor megtehetjiik azt, hogy a géneket megfeleltetjiik betegségekkel és az
értékeiket 6sszeadjuk, de azt is megtehetjiik, hogy egy hasonldsagi |éptékkel azt vizsgaljuk,
hogy ez a génlista melyik betegség gén listdjara hasonlit a legjobban. Tovdbba ezek mellett
tetsz6leges korrekcidkat is végezhetiink a listak méretének és az elemek gyakorisaganak a

korrekcidjdra.

Ennek megfelel6en kilonbdz6 bioldgiai tartalommal rendelkezé egyszerli modelleket
dolgoztam ki arra, hogy az egyedi éleken folyd kovetkeztetés (informaciéaramlas)
karakterisztikdjat megértsem, és hogy ajanlasokat tegyek az evidencidk terjesztési

maodszereinek a bedllitasara.

5.1.1 Egyszer( kémiai minta modellek

A kezdeti kisérletek alapjan a kémia tengely (dimenzié) okozta a legnagyobb diverzitast a
lekérdezésekben, ezért kiilon megvizsgaltam, hogy egyes gydgyszercsoportok célpontjai, azok
génjei, hogyan viselkednek a lekérdezések folyaman. Ehhez két gydgyszercsoportot
vizsgdltam meg, a PPl (proton pump inhibitor) proton pumpa gatlé (savcsokkentd)
gyogyszereket, mint egyszer(i gyégyszercsoportot és az SSRI (selective serotonin reuptake
inhibitor) antidepresszansokat, mint Osszetettebb és szélesebb hatasspektrummal

rendelkez6 gydgyszercsoportot.

A gyogyszerekre vonatkozd adatokat a DrugBank adatbazisrél szereztem és Chemical
Translation Service oldalat hasznaltam a DrugBank és ChEMBL azonositdk kozti automatikus
megfeleltetésnek, amit a ChEMBL weboldalan torténé manudlis megfeleltetés kovetett a
hidnyzé azonositok esetén. Sajnalatos médon a legtobb elérhet6 szolgaltatas az altalam
vizsgalt adatokra 70% koriili megfeleltetési aranyt nem érte el a Chemical Translation Service

kivételével, ami tovabb neheziti a kémiai adatokkal valé foglalkozast (41) (42).



SSRI PPI

DrugBank ChEMBL DrugBank ChEMBL
DB06700 CHEMBL1118 DB00213 CHEMBL1502
DB00476 CHEMBL1175 DB00338 CHEMBL1503
DB01175 CHEMBL1508 DB00448 CHEMBL480
DB00176 CHEMBL1621884 | DB0O0736 CHEMBL1201320
DB04884 CHEMBL2110900 | DB01129 CHEMBL1219
DB04896 CHEMBL252923 | DB05351 CHEMBL1201863
DB00472 CHEMBL41
DB00715 CHEMBL490
DB00215 CHEMBL549
DB01149 CHEMBL623
DB00285 CHEMBL637

DB01104 CHEMBL809
1. tabldzat) Az SSRI és PPI gyogyszerek DrugBank és ChEMBL azonositoi

A 6 PPI-t maradéktalanul meg tudtam feleltetni mig a 16 SSRI-bél csak 12 volt megtaldlhato a
ChEMBL-6n [1. tablazat]. Ezen adatok segitségével tudtam felmérni a vegyllet-célpont

tengely jellemzéit, és ajanlasokat tenni a felmeriilt problémakra.

5.1.2 Makuladegeneracié, mint minta modell

A kémiai tengelyt kovet6en a betegség tengelyt vizsgaltam, pontosabban a gén-betegség
vonalat. Ehhez egy makuladegeneracids modellt valasztottam, mint egy megfelel§ irodalmi
hattérrel rendelkez6 poligénes, vagyis kell6en Osszetett genetikai hattérrel rendelkezé

betegséget.

Megemliteném, hogy a makuladegeneracié (MD) és az id6skori makuladegeneracié (AMD) az
irodalomban gyakran felcserélve hasznalt, de a pontossdghoz hozzatartozik, hogy az MD egy
nagyobb betegségcsoport és néhany ritkdbb betegséget is tartalmaz az AMD-n kiviil, viszont
az AMD a legmeghatarozdbb és legjobban feltérképezett csoportja, ezért az adatgydjtés soran
mérlegeltem, hogy mikor melyik megnevezés elfogadhatd, és a szovegben a két
megnevezéssel jelzem, hogy a forrasban melyik néven volt elérhetd, de a gyakorlatban ezek

az idGskori makuladegeneraciot takarjak.

A tesztelést két [épésben végeztem el. Els6ként csak a makuladegenerdaciéhoz kapcsolt gén-
betegség élen elérhet6 géneket hasznaltam, masodik |épésben viszont az irodalomban
elérhet6 forrasok alapjan Osszegydjtottem a makuladegeneracidhoz kothet6 vegylileteket,
célpontokat, jelutakat, emberi és allati géneket tartalmazé listakat és ezek informacidjat

vetitettem rd kilon-kilon és egyben is a betegség tengelyre. Az igy kapott eredmények



alapjan tettem javaslatot a szamitdsi moddszerek megvalasztasara és ezen keresztiil

jellemeztem az egyes élek erésségeit és problémait.

5.1.2.1 Makuladegenerdcio rendelkezésre dllé génekkel

Els6 feladatként megvizsgdltam, hogy a betegség csomdponton bellil milyen betegség felel
meg a makuladegeneracidonak és amennyiben elérhetd, akkor ennek egy specialis esetének az
id6skori makuladegeneracionak (AMD) tovabba, hogy ezek a betegségek hany génnel vannak

kapcsolatban. Az erre a lekérdezésre az aldbbi eredményt kaptam [2. tablazat].

Gének szama | Betegség neve

527 | Age related macular degeneration

95 | Macular degeneration

69 | Exudative age-related macular degeneration

...(15 tovabbi betegés)

1 | MACULAR DEGENERATION, AGE-RELATED, 3

1 | MACULAR DEGENERATION, AGE-RELATED, NEOVASCULAR TYPE, SUSCEPTIBILITY TO

1 | Macular Degeneration, Age-Related, 7

2. tablazat) Makuladegenerdciohoz kéthetd betegségek listdja, és az érintett gének szama

Ebbdl tdébb informacid is kiolvashatd, mint az, hogy az altaldnosabb betegségek nem
oroklédik az alcsoportjaik génjeit, mert a makuladegeneraciénak kevesebb, minddssze 95
génje van, ellenben az id6skori makuladegeneracidval, amihez pedig 527 gén tartozik.
Tovabba lathatd, hogy olyan esetek is vannak, amelyek néhany, bizonyos esetben csak egy
gént tartalmaznak, és az is ismert, hogy bizonyos szamitasi mddszerek, mint az atfedésen
alapulé hasonldsagi metrikak érzékenyek erre, mivel egy taldlat esetén is teljesen lefedi egy

lekérdezett génlista a betegség génjeit, ebben az esetben génjét.

Itt megjegyezném, hogy tobb taldlat is volt makuladegeneracidra a betegségek kozott, de
most csak azokat részletezem melyekhez kapcsolddik gén, mivel a szamitasok soran csak

ezeket kaphatjuk vissza eredményként.

Ezt kovetben attekintettem az idéskori makuladegeneraciéhoz (URL:
http://linkedlifedata.com/resource/umls/id/C0242383) kapcsolédd géneket és a hozzajuk
tartozd DisGeNET-b6l szdrmazd értéket [Flggelék, 13. tablazat]. Ezek alapjan tobb
kovetkeztetést is le lehetett vonni, mint példdul azt, hogy tobb kilénbdz6 azonositd is

szerepel ugyanazon gén neve alatt, ami az Ensembl adatbazis jellemzéje, és javaslatomra ezen



a téren korrekcié is tortént a modellben, igy a tovabbiakban ezzel a hatassal nem kell
szamolnunk. Ez azt jelentette, hogy az 527 génbdl minddssze 391 gén volt egyedi és a

szamitasok tovabba ezen a listan zajlottak.

A szamitasok beallitdsainal a keretrendszer lehetdséget biztosit arra, hogy a szamitast a score
figyelembevételével, és anélkil is el lehessen végezni, amiket meg is tettem kilén-kilon a
keretrendszerben elérhet6 szamitdsi modszerek segitségével. Az ellenbrzést ugy végeztem,
hogy a kozel 400 génbdl 100, 150, 200 és 250 gént valasztottam ki esetként (pozitiv példaként)
és a komplementer génhalmazbdl pedig 100%, 150% és 200%-nak megfelel§ mennyiségli gént
valasztottam ki kontrollnak (negativ példaként), és az igy kapott gén listdkon elvégzett

prioritizalasokat vizsgaltam meg a kiilonb6z8 szamitasi modszerek hasznalatat.

A szamitdsok robusztussagdnak vizsgdlatdhoz egy olyan eset-kontroll megvalasztast
kerestem, amely kevéssé érzékeny gének vagy betegségek megoszlasdra és
feltérképezettségére, azaz ilyen tekintetben nem mutat zavard statisztikai hatdsokat
produkalé rétegz6dést. Ez ugy probaltam meg elérni, hogy hasonléan gyakran el6forduld
géneket valasztottam kontrollnak, mint az AMD-hez kdthetS gének. Ezt Ggy oldottam meg,
hogy az 6sszes betegségben érintett génnek akkora értéket adtam, amennyi betegségben
szerepel, és ennek megfelel6en valasztottam meg a kontroll géneket. Ezt egyszerlien meg
lehetett oldani, mert a rendszerbél kénnyen lekérdezhet6, hogy az egyes gének hany

betegségben is szerepelnek.

A 400 génbdl torténd pozitiv példa megvalasztasat Ggy végeztem el, hogy az lehetSleg minél
jobban kovesse a tobbi gén-betegség megoszlas karakterisztikajat. Ez azt jelenti, hogy a
nagyobb értékekkel rendelkez6 gének aranya néjon, amennyiben a génhalmaz szama
csokken. Ennek az elérésére a gének értékeit linedrisan 1 és 0.1 kd6zé normdltam, és ezen
értékeket szoroztam meg egy random 0 és 1 kozotti szammal, és ezt rangsorolva vélasztottam
az els6 taldlatokat. Ez a mddszer annak ellenére, hogy nem nyugszik szildrd matematikai

alapokon megfelel§ karakterisztikat eredményezett.

A negativ példakéntként haszndlt géneket Ugy valasztottam ki, hogy a gyakorisaguknak
megfelel6 rangsorban az AMD-kapcsolt gének kozelében helyezkedjenek el, random, de nem
nagyobb mint 10 gén tavolsdgban. Ehhez megnéztem, hogy a szomszédos gének

osszefliggenek-e, de nem taldltam erre utald jelet.



5.1.2.2 Makuladegenerdcio irodalombdl szarmazo adatokkal

Ahhoz, hogy valds adatokkal is fel tudjam mérni a rendszer jellemzdit, 6sszegyl(ijtottem az
irodalomban emlitett emberi géneket és hozzavettem a teljes genom asszocidcids vizsgalatok
(GWAS) adatait. Az irodalmon harom jellemz6 genetikai vonal volt érintett, a CFH
(complement factor H) az immun és véralvadasi funkciéval rendelkezé komplement fehérjék
egyike, a VEGF (Vascular Endothelial Growth Factor) az erek névekedésért és burjanzasaért
felel6s érndvekedési faktor és az ARMS2 vagy mds néven HTRA1 gén, ami sejtek kdzti matrix
(ECM) bontdsaban vesz részt. Ezen gének fehérjéi és a vellk kapcsolatban allé tébbi fehérje,
vagyis azonos utvonalban szereplé fehérjék adjdk a makuladegenerdciéval kapcsolatos
kutatds alapjat. Ezekkel 6sszevetettem egy friss GWAS (Genome-wide association study)
publikacié taldlatait, és a GWAS catalog adatbazisban taldlhaté eredményeket, és azt
taldltam, hogy a CFH és ARMS2 gének messze kiemelkedtek, viszont a VEGF atlagosan a 10-
13. taldlat volt (43, 44). Ezek alapjan, hogy egy altaldanos mddszert tarthassak meg a gének
modellen belili értékeinek a megaddsdra a szamitast a GWAS eredmények alapjan végeztem,

meghagyva a lehetdséget a kiemelked6en fontos gének fellilsulyozasara.

Tovabba az uUtvonal csomdpontban meghatdroztam a harom irodalmi génhez tartozo, két

komplement egy érfejlédési és egy matrix lebontasi jelutat.

A fajkozi vonal reprezentdlasa érdekében pedig felkutattam az ismert allati géneket és
modelleket. A makuladegeneraciéval kapcsolatban a feltérképezett fajkozi adatok egérbdl és
patkanybdl szarmaznak. El&szor is megnéztem, hogy az irodalom milyen modelleket emlit a
témadban, és ez alapjan 17 modellekben hasznaltgént talaltam (45). Ezeket 6sszehasonlitva a
MGI (Mouse Genome Informatics) MGD (Mouse Genome Database) adatbazis 25 génjével azt
talaltam, hogy az adatbazisban a gének csupan 5 korabban kigydjtott gént talaltam meg,
viszont a talalt gének tobbsége Osszefliggésbe volt hozhaté a modell génekkel, ezért ezen
adatbazis génjeit is felhasznaltam (46). Tovabbi adatokért az RGD (Rat Genome Database)
(47) adatbazist kerestem fel, ami csak névben és kdzos dsszefogasban (Alliance of Genome
Resources) vald részvételben hasonlitanak, de kiilon egységek. Az RGD-ben keresési
feltételtdl fligg6en 27-50 idGskori makuladegeneracidhoz kotheté gént taldltam. Ezeket a

géneket is felhasznalva alakitottam ki az AMD faji reprezentaciéjat [Flggelék 14. tablazat].

Egy tovabbi informaciéforrds a kémiai vonal, ahol a makuladegeneraciéhoz kothetd

gyogyszereket és gyogyszer célpontokat integraltam a modellbe. Ehhez a DrugBank adatait



haszndltam fel egyrészt Ugy, hogy az ismert gydgyszereket és kisérleti fazisban levé szereket
kigyljtottem, részben pedig a ChEMBL gydgyszer célpontjai kozll meghatdroztam azokat,
amelyek érintettek voltak a célzott kezelések kapcsan (41). Ezek alapjan 10 egyedi célpontot

taldltam, melyek 6sszhangban voltak a korabbi genetikai talalatokkal.

Azonosito Név Tipus

CHEMBL1697671 | Placenta growth factor SINGLE PROTEIN
CHEMBL1778 Interleukin-2 receptor alpha chain SINGLE PROTEIN
CHEMBL1783 Vascular endothelial growth factor A SINGLE PROTEIN
CHEMBL1909490 | Interleukin-1 beta SINGLE PROTEIN
CHEMBL2094253 | Cyclooxygenase PROTEIN FAMILY
CHEMBL2176771 | Complement factor D SINGLE PROTEIN
CHEMBL2364163 | Complement C5 SINGLE PROTEIN
CHEMBL3286061 | Sphingosine-1-phosphate lyase 1 SINGLE PROTEIN
CHEMBL4611 Complement C1r SINGLE PROTEIN
CHEMBL4917 Complement C3 SINGLE PROTEIN

3. tabldzat) A MD gydgyitdsdra haszndlt gyogyszerek célpontjai
A kémiai adatokat a DrugBank azonositék haszndlataval forditottam a4t ChEMBL azonositoéra,
melynek a <http://rdf.ebi.ac.uk/resource/chembl/molecule/> elGtaggal képzett cime az
altalunk hasznalt URI. Ezekhez a szerekhez elérhet6 volt az, hogy hanyadik klinikai fazisban
vannak, és az értéket a (Fazis szama + 1) 0.2 képlettel szdmitottam. A gydgyszerek
listdja az flggelékben [Fliggelék 15. tablazat] lathatok, és a névként a szerre jellemzd
rovidebb, vagy kdznapi nevet haszndltam, de az esetek t6bbségében szdmos megnevezés

érhetd el egy szerhez.

A modellt 6sszességében ezeknek az informacioéforrasoknak megfelel6en teszteltem, és

vizsgdltam a szamitdsi mddszereket és az élek sulyait.

5.2 Az OREGEDESI MODELL

A korabbi egyszerlbb modellek azt a célt szolgaltak, hogy a QSFP keretrendszer szamitasi
képleteinek a megvalasztdsara és az élsulyok mértékének megvalasztasat megvizsgaljam és
javaslatokat, protokollokat tudjak kidolgozni, amelyek felhaszndlatok lesznek az 6regedés

Osszetett modelljeinek a tényleges kérdései esetében.

A kutatdsom jelent6s részét az jelentette, hogy az oOregedéssel kapcsolatos irodalmat
attekintsem és a fellelheté forrasok segitségével az Oregedéshez, élettartamhoz,

egészségtartamhoz kapcsolddd reprezentativ adatokat gy(ijtsek 6ssze modellek szamara.



Célom volt, hogy az adatok lehet6leg minél nagyobb hdnyada szarmazzon mar kordbban
Osszeszedett adatbdzisokbdl, adatforrasokbdl, de sajnalatos médon nem lehetett elkeriilni a
hatalmas 400,000 cikket érinté irodalom szazas nagysagrend(i relevans publikacidinak az
attekintését. Viszont a TDK dolgozat jellege miatt igyekszem csak az itt bemutatott

modellekben felhasznalt adatokat és adatforrasokat megemliteni.

Az adatok gyt(ijtése soran praktikussagi szempontbdl két csoportra osztottam az 6regedéssel
kapcsolatos adatokat, egyrészt kozvetlen adatokra, melyek atvitel nélkil olyan forrasokbdl
szarmaztak, melyek az ellenérzott irodalmi adatokat tartalmaztak az oOregedésre vagy
élettartamra vonatkozdan. Mdsrészt a kevésbé megbizhatd, automatizalt vagy genetikai
tengelyhez kozvetlenil nem kothet6 forrdsok adatait az indirekt csoportba soroltam. Ennek
az els6édleges oka az volt, hogy mas sulyokat és szamitasi modszereket érdemes valasztani a

két csoport adatai esetében, és rendszerezés szempontjabdl is jobban elkilonithet6k.

5.2.1 Akodzvetlen forrasok adatai

Ebbe a csoportba ellenérzott adatbazisok irodalmi gy(jtésbdl szarmazé allati és emberi génjei,
valamint a mar korabban a megndvekedett élethosszhoz kapcsolé varidnsok és az ismert
dregedéssel Osszefiiggd jelutak génjei keriiltek. Osszesen 7 listdba csoportositottam a

kozvetlen adatokat forrasuk és tipusuk alapjan.

5.2.1.1 Human Ageing Genomic Resources adatai
A HAGR (Human Ageing Genomic Resources) egy online manudlisan vezetett adatbazis, mely
osszefogja az oregedéshez kapcsolddd fontosabb irodalmat és a tartalmat, tovabba tébb

genetikai és gyogyszer listat vezet a témadban (48).

A 7 kozvetlen informdaciét tartalmazd listabol 3 a HAGR-rél szdarmazik, ezek a 300 gént
tartalmazé emberi 6regedés és az 1100 gént tartalmazé egér, fonalféreg és ecetmuslica
allatmodellekben feltérképezett oregedés génjei GenAge adatbazisbdl, valamint az emberi

megnovekedett élettartamhoz kothet6 300 génes listaja a LongevityMap adatbazisbdl (49).

5.2.1.2 A Gene Ontology génjei

A HAGR mellett a masik meghatarozé forrds a GO (Gene Ontology), amely szdmos adat kozo6tt
tartalmazza az oregedést is (azonositdja GO:0007568) (50). Ehhez az ontolégiahoz kothetd
adatokat az Ensembl BioMarts (51) szolgaltatasa segitségével gy(jtottem 6ssze, az ide tartozo

adatok 300 emberi géneket és 9 ismert modellfajbdl szarmazé 1300 gént tartalmaz. A



modellfajok egér, patkany, zebrahal, tyuk, sertés, szarvasmarha, kutya, ecetmuslica és

fondlféreg, és ezek kozlil a legtobb adat patkany és egér modellekbél szarmazik.

5.2.1.3 Oregedés jelutai
A jelutakat az irodalmi adatok alapjan és a WikiPathway leirdsanak a segitségével gy(jtottem,
és 3 emberi és 3 allati utvonal volt kothetd a témahoz. Ezek 6sszesen 130 emberi és 40 allati

gént érintenek, és jol atfednek a korabbi adatbazisok talalataival.

5.2.1.4 Akoézvetlen forrdsok ésszegzése

A kozvetlen forrasokbdl szarmazo adatokat a gyakorlati elrendezésnek megfelel6en, atlathatd
formdban az aldbbi dbran [11. dbra] lathatd, csillaggal jeleztem azokat a forrasokat és
csomépontokat, ahol allati gének is szerepelnek. Az dbra megtartja a 4.2 pontban hasznalt
szinsémat, azzal kiegészitve, hogy a bemenetnek hasznalt listakat téglalap alaku dobozzal

abrazoltam.
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11. dbra) A kézvetlen forrasok dbrdzoldsa grdfban a gyakorlati elrendezésnek megfelel6en

Erdsen osszefiiggd
adatok

Az Oregedés genetikai tengelyének ezek az adatok egy nagy részét lefedik. Mivel ezek a
forrasok a szakirodalmat dolgozzak fel, ezért azt varnank, hogy a talalt adatok nagy mértékben
atfednek egymassal, ezzel szemben, ha abrazoljuk a forrasokat, akkor azt kapjuk [12. dbra],
hogy minddssze 16 gén taldlhatd meg a 4 emberi géneket tartalmazé (Utvonal esetén arra

atvezethet6) mindegyikében, és a gének tobbsége csak egy forrdsban szerepel. Ez részben



arra utal, hogy a forrdsok nem tudtdk a teljes vonatkozé irodalmat attekinteni, részben pedig
arra, hogy a forrdsok valamelyes torzitanak is, mert a géneket megvizsgdlva azt taldltam, hogy
bizonyos esetekben olyan kovetkeztetést is levontak egyes cikkekbdl, amelyek nem voltak
kell6éen vagy egyaltaldn aldtdmasztva. Ez Osszességében nem jelent problémat, mert a
szamitdsi mddszereink megfelel6 korilmények kozott képesek az ilyen tipusu torzitdsok
korrigaldsara.

Kozvetlen Emberi Gének Kozvetlen genetiaki adatok

HAGR GenAge HAGR élettartam HAGR GenAge és élettartam

Utvonal

b

GO oregedés GO oregedés

12. dbra) A kézvetlen emberi informdcioforrdsok dtfedettsége. (Gyakorlati szempontbdl, hdrmasdval
dbrdzolom a csoportokat, mert az ardnyos megjelenitést lehetévé tevé matplotlib_venn python csomag eddig
tdmogatja az dbrdzoldst)

Az emberi génekhez hasonlitva az allati gének jobb atfedést mutatnak [13. dbra]. Ennek egy
oka az, hogy ezen adatok egy része jol feltérképezett emberi géneknek az ortolégja, ezért ezen

adatok nem tekinthet6k fliggetlennek.



Eger Genek

) Fonalféreg Geének
GO oregedés

HAGR GenAge

239
£ 0
s 1 748 106 8l
8
GO oregedés
- a b
HAGR koplalas HAGR GenAge
Ecetmuslica Gének
%5 84 k]
HAGR GenAge GO oregedés C

13. dbra) A modell gének dtfedettségének az dbrdzoldsa egér, ecetmuslica (Fruitfly, D. melanogaster) és
fonalféreg (worm, C. elegans) esetében. A HAGR koplalds egy kézvetett expresszios adat, az 6sszehasonlitds
kedvéért.

5.2.2 Akozvetett forrasok adatai

A kozvetett forrdsok kozé soroltam azokat a genetikai moddszereket, melyek
reprodukalhatdésaga kérdéses és téves taldlati ardny a legmagasabb taldlatok esetén is
meghaladja az 50%-ot. Ide sorolhaték a génexpresszids és metilacids vizsgalatok. Sajnos sem
az expresszids sem a metilacios vizsgalat nem ad teljes betekintést egy gén funkcidjaba mivel
csak géntermék koncentracidjara hat, és arra se teljesen determinisztikusan, tovabba a
megvaltozott mintazatok gyakran indifferensek egy fenotipus szempontjabdl. A genetikai
adatokon kivil ebbe a kategdriaba soroltam azokat a tengelyeket, melyek nem kdézvetlendil

kapcsolhatok a génekhez, mint a fenotipus, betegség és vegyiilet tengelyeket.

5.2.2.1 Oregedéssel kapcsolatos kézvetett genetikai adatok

Az Oregedéssel kapcsolatos genetikai vizsgalatok jelents része génexpresszion alapszik. A
HAGR expresszids adatbazisa ezt gy(jtotte 6ssze és innen szarmazik az egyik felhasznalt és
megbizhatdnak tartott 70 génes lista. Egy tovabbi friss és jol tervezett expresszids vizsgalat az
emberi vérben korral eltérd expresszids mintazatokat vizsgalta meg és 150 gént emlitett meg

(52). A korabbi sziiletése és mddszertana miatt az adatok kozé nem vettem be egy masik



expresszios vizsgalatot 150 génes eredményeit de a mddszer bemutatdsaként szerepel az

alabbi dbran [14. 4bra] (53).

Egy madsik genetikai moddszer a metilaciéos mintdzat vizsgalata, ehhez egy népszerl
értekezésben szamos nyiltan elérhet6 emberi metilacids kiséret adatait dolgozta fel a szerz6,
ahol a vizsgalt emberek életkoraval vetette 6ssze, és az adatait felhaszndlva jutott hozza egy

340 génes listahoz (54).

Kozvetett emben gének

331 10 297 3 66

HAGR expreszzio

Metilacié Irodalmi expresszio

14. abra) A kézvetett genetikai adatok dtfedettsége, ahol az Expression halmaz két expresszids vizsgdlat
eredményit tartalmazza, a Methylation halmaz a metildcios kisérletét a HAGR pedig a HAGR expresszios
eredményeit.

Ha az kozvetlen genetikai eredményeket nézziik, akkor igen gyenge atlapoltsag lathato [14.
abra). Ez utalhat a vizsgalati mddszerek, kérilmények és szovetek eltérd viselkedésére, de
leginkabb a mddszertan alacsony megbizhatdsdgara enged kovetkeztetni, kilondsen a

publikaciék magas idézettségére vald tekintettel.

Egy tovabbi idetartozé adat a HAGR expresszios gyljtése koplalasos egerek vizsgalata
kapcsan, és meg lett emlitve kordbban az dallatmodellek génjei kapcsan [13. abra], de

informacidtartalmat és modellben betoltott helyét tekintve ide tartozik.

5.2.2.2 Oregedésre haté vegyiiletek

A genetikai tengely utan az oregedésre hatd, az élethosszt megndvel§ vegylileteket
tekintettem at. Ezek koziil az els6 egy fonalférgeken végzett élettartamot megndveld
hatéanyag szlirés eredménye 56 hatdanyaggal (55). Emellett két forras is foglalkozott az
irodalmi adatok osszegydjtésével, melyek koziil az egyik a mar tébbet haszndlt HAGR DrugAge

adatbazisa 200-at is meghaladé ChEMBL azonositéra fordithaté hatéanyaggal (56). A mdsik



adatgydjtés pedig egy idei cikkbdl szarmazik, ahol a szerzd szintén tébb mint 200 a modellbe

integralhatd vegyiletet gydjtott 6ssze (57).

Vegyuletek
HAGR DrugAge Gyljtés (Ding)
67 76
125
1
9 14
2

Féreg élettartam
(Petrasheck)

15. dbra) A fonalférgek éregedésére hato vegyiiletek (Petrasheck) (55), az adatgydijtésbél szarmazo vegyiiletek
(Ding) (57) és a HAGR DrugAge vegyiileteinek az dtfedettsége

Mivel ezek az adatok hasonld gylijtések eredményei, ezért nem meglep6, a kordbbiakhoz
viszonyitott jobb atfedettség. Tovabba a vegylletek ismétiédése segit az egyes vegyliletek

fontossaganak és irodalmi ismertségének a meghatarozasaban, ezzel silyozva ezt a tengelyt.

5.2.2.3 Oregedés fenotipusos jegyei

Az G6regedés fenotipusos jegyeit manudlisan gydjtéttem irodalombdl, szakkényvekbél és dltaldnosan ismert
jegyekbdl, és ezeket feleltettem meg a HPO adatbdzisban szerepld entitdsoknak. Ez alapjan 23 egyedi
fenotipusos jegyet (mint észiilés, halldsromlds, bér sorvaddsa, latdsromlds) és 3 fenotipus csoportot
(elgyengiilés, elbutulds és szervek sorvadds) taldltam [ldsd: Fiiggelék

16. tablazat].

Ezeken kivil az egészégtartamra jellemz6 marok szoritasi er6t és a szarkopéniat (izomer6 és
izomtomeg csokkenés) hozzavettem a listahoz, mert ezek is altaldnos 6regedési jelek, de a

kiértékelés szempontjabadl kiilon kezeltem 6ket.

5.2.2.4 A kézvetett forrdsok dsszegzése

A kozvetett adatok forrasait tehat bizonytalan genetikai mdédszerek adatai és a fenotipus-
betegség tengelyrél, valamint a vegyllet-célpont tengelyrél szarmaztatott adatok teszik ki.
Ebbdl az is kovetkezik, hogy az egyes szarmaztatasi, kovetkeztetési metrikak ezen esetekben

be folyasolni tudjak az ide tartozé eredményeket.



HAGR modell expresszio Adat forrasok:
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16. dbra) A kézvetlen forrasok dsszefoglaldsa a kordbbi sz6vegnek megfelelGen

Bar a kozvetett genetikai adatok magukban nem allndk meg a helyliket, azonban mivel
informdcidétartalmuk - ha bizonytalan is - de 6nallo értéket jelenthet, ezért kell6 odafigyeléssel
a probléma ismeretében prébaltam kiegésziteni vele a kozvetlen adatokat. Ebben
kulcsfontossagu a megfelel6 kovetkeztetési mddszer, amely képes a bizonytalan
informdcidkat a biztosabb adatok tdmogatasara hasznalni vagy hasonlésagi mddszerekkel
ezeket a bizonytalan adatokat ugy sulyozni, hogy azok jobban megfeleljenek a valésagnak, igy

ezen adatok tobb eddig bioldgiailag nem ismert 6sszefliggésre tudnak ravilagitani.

Kozvetett és kozvetlen genetikai informacio

Kozvetett Kozvetlen

17. dbra) A kézvetlen és kézvetett emberi genetikai adatok dtfedése



Afenti 17. dbra alapjan lathatd, hogy a kozvetett genetikai modszerek (a betegség és vegyiilet
tengelyt nem beleszamolva) igen kis 47 génes atfedést mutatnak az irodalomban eddig ismert
kozvetett génekkel. Viszont mivel a kozvetett gének adatok kozott is minddssze 120 volt tobb
forrasban is megtaldlhatd igy ennek fényében lathatd, hogy annak ellenére, hogy itt még
erdsebben érvényesiil a szemantikai atlapolas, az atfedés mértéke a 38 000-es modellben

szerepl6 emberi gének szamat tekintve véletlen esélynél jobb, 6sszemérheté nagysagu.

5.2.3 Az O6regedési adatok 6sszefoglalasa

Osszességében az oOregedéssel kapcsolatban tobb forrasbdél egy elfogadott bioldgiai
publikdcidnak megfelel6 mélységl és tartalmu informdaciét gyljtottem Ossze a témaban, és
rendszereztem az aldbbi dbrdnak [18. dbra] megfelel6en. A valdsagban a korabbi dbrazolastél
eltéré stukturaban szerepelnek az adatok a bemeneti XML fajlokban, ennek az atalakitasnak

a vazlata lathato aldbb [19. 4bra].

* ok Y
) =

@, & *

o/ *

Fondlféreg élettartam

A

HAGR DrugAge
Ding Bregedés ' /\

18. dbra) A QSFP rendszernek megfelel6 dbrdzoldsa az 6regedés forrdsainak. A grdf tartalmazza a beneneteket,
a kézponti gén csomdpontot, és jelzi, hogy ezen genetikai informdcio terjesztését tetszéleges kimenetre meg
lehet tenni.
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19. dbra) Az XML bemeneti adatinak megfelelé gyakorlatban haszndlt hdlézata az 6regedési adatoknak

Az oregedési adatokat egy 5500 soros XML fajlba 0sszegeztem, mely 26 csomdpontot és 53
élt tartalmaz [Flggelék 23.abra]. A modell megfelel6 hasznalatdhoz sziikséges az élsulyok
bedllitdsa, mely utan valik kovetkeztetésre haszndlhatovd. A sulyok bedllitasat a tobbi

egyszerlibb modellre tdmaszkodva végeztem el.

5.3 AZEGESZSEGES OREGEDES MODELLIE

Az egészséges Oregedés modelljének a Iétrehozasdhoz jelenleg kevés adat all a rendelkezésre,
de szerencsére nemrégiben késziilt egy teljes genom asszocidcién alapuld vizsgdlat a témaban
és annak az adatait hasznaltam fel (39). A cikk csak a statisztikailag legerGsebb taldlatokat
kozolte kielemezve, valamint elérhet6vé tette a variansok aranyait a cikk altal definialt

egészségesen Oregedd eurdpai szarmazasu populacidval kapcsolatban.

Az varidnsok gyakorisagi adatait Osszevetettiik az 1000 genom projekt (58) eurdpai
felmendket tartalmazé adataival, és ezek alapjan meghataroztuk a kisérletnek megfelel6 p és
g értékeket. Ezen taldlatok kozil a q érték alapjan rendezett elsé 500-at talalatot

hasonlitottam az 6regedési modellhez.



6 EREDMENYEK

A kutatas eredményeképpen sikerilt optimalizalni egy tobb-targyteriletet atfogd integracios
modellt, amely magaban foglalja az 6regedéssel kapcsolatos fizikai jegyeket, dllatmodelleket,
gyogyszereket és emberi genetikai informacidkat. Tovabba szisztematikus vizsgalatok alapjan
javaslatot tettem a kovetkeztetési mddszer optimalis paraméterezésére, beleértve a fuzids
modellben szerepld relacidknak és bizonytalan evidencidk sulytényez6inek a megvalasztasat.
Az integracios modell szemantikai jellegét felhasznalva 6sszevetettem az élethossz valtozasat
az egészséges Oregedéssel kapcsolatos adatokkal, amely az o6regedéskutatds egy nyitott
kérdése. Végezetil elvégeztem és megvizsgaltam az oregedéssel Osszefliggésbe hozhatéd

gének, hatdanyagok és utvonalak prioritizalasat.

6.1 SzZAMITASI MODSZEREK

A QSFP rendszer szamdra a kordbbi kérdésekben elég volt a cosinus hasonldsagi modszer
hasznalta, viszont a jelenlegi bioldgiai tartalommal feltoltott esetben meg kellet vizsgalni
egyéb szamitasi modszereket is, és egy megalapozott elképzelés alapjan kellett dontést hozni.
Tovabba a hasonldsag mellett sziikséges volt egy olyan médszer is, mely nem hasonldsagot
szamit két entitds kozott, hanem az egyik lista elemeit megfelelteti a masik lista elemeinek.
Erre egy példa a fajkozi megfeleltetés esete, ahol a génszekvencidk hasonlésaga melett az

erdsen konzervalddott (ortoldg) 1-1 génkapcsolatokat is kezelni kellett.

Ezen kérdések kapcsan a modellbe a cosinus hasonlésagon kiviil beépitésre kerilt a Dice (59)

és Tanimoto hasonldsagi metrikak és a linearis kernel szamitas.
n
_ i=14i * B
Kcosinus -
n 2 n 2
J2i=1Ai * J2i=1Bi

n
C _ i=14i * B;
Tanimoto — n 2 n 2 _\n
i=1 A7 + 2i21 B i=1 Ai * B;

Coi = 11'1=1Ai * B;
S VRS Y

n
Linearis kernel = Z A; * B;

i=1



A képletekben hasznalt jel6lések esetében A és B is vektor, és az n az 6sszes elemiik indexe,
és ha a j.-edik elem nincsen csak B-vektorban van jelen, akkor Aj értéke 0. Lathatd tovabba,
hogy egyediil a linedris kernel nem tartalmaz korrekciét a vektorok méretére vonatkozdan,

ezért alkalmas adatok atvezetésére egyik csomdpontbdl a masikra.

A szamitasi és hasonldsagi modszereken kivul beépitettiink korrekciés mddszert is a
rendszerbe, ahol a kozismert TF-IDF (term frequency—inverse document frequency) index

mindkét tagjait kiilon-kilon és egyben is tudjuk alkalmazni egyes szamitasi lépésben.

A TF-IDF szdmitasra kilonb6z6 moddszerek vannak kidolgozva ezek kozul mi a folytonos
értékeket tartalmazo vektorokra az alabbi mdédon vezettik be, amit egy értékkel rendelkezé

génlista betegségekre torténd szamitdsan keresztil mutatok be.

A betegség-gén lista egy betegséghez kothet6 géneket tartalmazd vektor, és ha nincsen
sulyozva, akkor 1-et tartalmaz azon esetben, ha van kapcsolat és 0-at ha nincs. Sulyozott
esetben a betegség-gén értéket tartalmaz, ami a DisGenet alapjan 0 és egy kozott tetsz6leges
érték lehet. Tovabba mivel minden gén egyszer szerepel egy betegség-gén vektorban, ezért
egy gén-betegség kapcsolatra a TF a betegség génjeinek a szdmanak a reciproka, amennyiben

nincsen sulyozva, és sulyozott esetben az aldbbi képlet irja le:

_ Z{;l Génlista érték(Gén;)*GénBetegség érték(Gén;)

TF

Y-, GénBetegség érték(Gén;)

Az IDF azzal aranyos, hogy egy gén hany betegségben szerepel, és az értéke gén

betegségeinek a szamanak és az dsszes betegség szadmdanak a hanyadosanak a logaritmusa.

" Gén € Betegség;
IDF=lg< (=1 g gl>

i=1 Betegséy;

A TF-IDF pedig a TF és IDF szorzata. Ezeket a korrekcids maddszereket a korabbi
hasonlésagokkal egyitt is lehet hasznalni, viszont nagyobb jelent&sége van abban ez esetben,
ha linearis kernel mellett haszndljuk, mivel ebben az esetben olyan korrekciét tudunk adni a

kapott értékeknek, mely nem hasonldsagi, hanem az egyes talalatokat kiilon érinti.

6.2 AZEGYSZERU KEMIAI MODELLEK ERTEKELESE

A kémiai modellek tébb tanulsdggal is szolgaltak, az egyik meghatdrozd az volt, hogy vegylilet-

célpont lekérdezés esetén olyan taldlatokat is kaptunk, melyekre nem szamitottunk. llyenek



voltak a fenotipusos, fajra vagy sejtvonalra vonatkozé adatok. Az eredmény alapjan [4.
tadblazat] lathatd, hogy a legjobb taldlatok koziil az els6 3 nem hagyomadnyos értelemben vett
fehérje tipusu gydgyszercélpontra vonatkozik. Tovdbba az is leolvashaté az abrardl, hogy az
adott taldlatok a 6 PPl gyégyszer esetén hanyhoz kapcsolddtak, mert linedris kernellel ezt az

értéket kapjuk vissza.

Erték Azonosité Tipus Név
5 CHEMBL1697861 PHENOTYPE Hepatotoxicity
5 CHEMBL372 ORGANISM Homo sapiens
5 CHEMBL2362975 NO TARGET No relevant target
4 CHEMBL258 SINGLE PROTEIN Tyrosine-protein kinase LCK
4 CHEMBL246 SINGLE PROTEIN Beta-3 adrenergic receptor

4. tablazat) A 6 PPI-célpont prioritizalds eredményének az elsé 5 taldlata

7y’

Ezt a problémat egyszerlen lehet kezelni, mivel a QSFP megengedi, hogy sz(ir6t helyezziink
el a lekérdezés barmely szakaszaban, ezzel az 6sszesen 220 taldlatot sikertlt 180-ra redukalni.
Viszont még igy is sok volt a nem specifikus taldlat. A ChEMBL adatait megvizsgalva lathatéva
valt, hogy szamos esetben a kapcsolatot csak nagyon nagy koncentrdciéju vegyiilet esetén
irtdk le, ami mar a legtobb gydgyszer esetében mérgez6 lenne. Ennek a kiszlrésére
megvizsgaltam a koncentraciés adatokat, és nagyon heterogén mértékegységekkel
taldlkoztam, amire a ChEMBL megolddsként egy pchembl értéket kindl, ami bar nem
tokéletes, de egységes, és -log(IC50) dimenzidju. Ennek megfelel6en tovabbi szlirést adtam a
lekérdezéshez ugy, hogy a pchembl nagyobb legyen mint 5 tehat az IC50 kisebb legyen, mint
10 pumol. igy 30 talalatra sikeriilt leszkiteni az eredményt, ami mar megfelel az elvartnak.
Viszont a 6 PPI-hoz szlirések nélkil csak 3 esetben volt kdthet6 a ,,proton pumpa” (Kalium-
Hidrogén ATP-az), ami a gyogyszerek ismert célpontja. Szlrés utan pedig csak egy esetben
kaptam vissza a vért célpontot. Ezt azzal se lehetett javitani, ha megengedébb voltam a
koncentracio hatarral, mert a 3-bdl 2 gydgyszer nem is tartalmazott pchembl értéket, és az
eredeti informaciéforras egyedi értéket haszndlt a lejegyzésére. Tovabba a legjobb talalatok
kozott sok volt az ismert szamos gyodgyszerrel kapcsolatba hozhatd célpont, mint a
Cytochrome P450. Ennek a korrigaldsata a TF-IDF-et hasznalva az eredményeink javultak, az

els6 10 talalatba meg is jelent a vart célpont [5. tablazat].



Erték Azonosité Tipus Név
1.00772 CHEMBL2189159 SINGLE PROTEIN Indoleamine 2,3-dioxygenase 2
0.276074 CHEMBLA4158 SINGLE PROTEIN Fatty acid synthase
0.252466 CHEMBL1743127 SINGLE PROTEIN Multidrug and toxin extrusion protein 2
0.143446 CHEMBL1743126 SINGLE PROTEIN Multidrug and toxin extrusion protein 1
0.13429 CHEMBL1743122 SINGLE PROTEIN Solute carrier family 22 member 2
0.0903284 CHEMBL6113 SINGLE PROTEIN Phosphoethanolamine/phosphocholine phosphatase
0.04159 CHEMBL3721 SINGLE PROTEIN Cytochrome P450 2C8
0.0283563 CHEMBL2095173 PROTEIN COMPLEX Potassium-transporting ATPase
0.0213175 CHEMBL4080 SINGLE PROTEIN Bombesin receptor subtype-3
0.0202409 CHEMBL2095228 PROTEIN COMPLEX Potassium-transporting ATPase

5. tabldzat) A PPI-célpont taldlatok a korrekcidk utdn

Viszont ezek az adatok nem megnyugtatdk, ezért az SSRI antidepresszansokkal is elvégeztem

az aldbbi lépéseket TF-IDF haszndlataval és anélkil, és azt kaptam, hogy a vartnak

megfelel6en az SSRI-k ismert célpontjat a szerotonin transzporter mindkét esetben

megtalalhato volt [6. tdblazat és Fliggelék 17. tablazat].

Erték

Azonosito

Tipus

Név

10 CHEMBL313

SINGLE PROTEIN

10 CHEMBL228  SINGLE PROTEIN Serotonin transporter
9 CHEMBL222  SINGLE PROTEIN Norepinephrine transporter
8 CHEMBL338  SINGLE PROTEIN Dopamine transporter
7 CHEMBL304  SINGLE PROTEIN Norepinephrine transporter
6 CHEMBL238  SINGLE PROTEIN Dopamine transporter
5 CHEMBL240  SINGLE PROTEIN HERG

6. tablazat) Az SSRI-célpont prioritizdlds eredménye TF-IDF nélkiil

A célpont adatok alapjan viszont igy a TF-IDF nagyon visszafogta a talalatokat, ami annak

kdszonhetd, hogy a szerotonin transporter az egy szamos vegyllethez kotheté célpont féleg

a feltérképezettsége és nem az aspecificitdas miatt.

Erték

Név

0.538162
0.517927
0.501255
0.501255
0.501255
0.501255
0.501255
0.501255
0.501255
0.501255

Blushing

Arthralgia of temporomandibular joint

7. tabldzat) Az SSRI-betegséq prioritizalds eredménye TF-IDF haszndlata nélkil



Az SSRI-Célpont-Gén-Betegség prioritizdlds eredménye [7. tablazat] a vartaknak megfelel6
eredményt hozott a TF-IDF hasznalata nélkill, a haszndlataval pedig az SSRI-vel 6ssze nem
kothet6 betegségek jottek kis elsé taldlatként. A fenti tablazatban szinkéddal vannak jel6lve
a betegségek és a taldlatok igen jé 6sszhangban vannak az SSRI hatdsaival és mellékhatasaival
(az SSRI- hatdsa a magdmlésre jelentésebb, mint a depresszidra vagy a szorongdasra gyakorolt

hatasa).

Osszességében azokat a kovetkeztetéseket lehet levonni, fehérjékre vald sz(irés
elengedhetetlen, és pchembl érték haszndlata is ajanlott, még ha bizonytalan informacio
vesztést is jelet. A TF-IDF hasznalataval kapcsolatban kevésbé egyértelmil a helyzet, és
hasznos lehet ismerni azt, hogy mennyire feltérképezett célpontokat varunk, és ennek

megfelel6en megvdlasztani a szamitasi stlyozast.

6.3 A MAKULADEGENERACIOS MINTA MODELL ERTEKELESE

Az egyszer(i megfeleltetések és a kémiai tengely utan a makuladegeneracids modellt
vizsgdltam meg. Ezzel kapcsolatban az elsGdleges célom a gén-betegség tengely
feltérképezése volt, és a numerikus értékkel rendelkezé kapcsolati matrixokkal torténd
szamitas beallitasa.

Az AMD-gén kapcsolat értékei

50 100 150 200 250 300 350 400 450
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0.001 L
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20. abra) Az AMD-gén kapcsolat értékeinek a megoszldsa



Az AMD génjeihez tartozé értékek [20. dbra] kozil 1athatd, hogy az elsé 30 rendelkezik 0.1-
nél nagyobb értékkel és az értékek tobbsége ennek a szdzada vagy annadl is kisebb. Emiatt
varhatéana numerikus értékeket bindrisan kezel§ vektorokat hasznalé kovetkeztetés
drasztikusan mads eredményre vezet, mint egy nagyobb értékekre sz(ir6 vagy azokat prald

kovetkeztetés.

Els6 lépésben az 5.1.2.1 fejezetnek megfelel6éen megvizsgaltam, hogy az eset és kontrol
génekbdl allé halmazokra mely szamitdsok adjak a legjobb eredményt. Ehhez BASH kdédot
haszndltam és szisztematikusan lefuttattam a prioritizdldst minden eset-kontroll
kombinacidra, szamitdsi mdédszer és TF-IDF kombinacidira. Az eredmények csak egy kis részét
mutatom be, ahol [athato [21. dbra], hogy binaris vektoroknal a Tanimoto jobban teljesitett,

mint a cosinus hasonldsag és a linearis kernel magaban nem volt hasznalhaté.

CosineSimilarity Tanimoto LinearKernel
Eset |Kontroll |AMD|Arany |Eset |Kontroll AMD|Arany |Eset |Kontroll| AMD|Arany
100 200 1] 1.71] 100 200 1| 2.05] 100 200 0
100 150 1| 1.72) 100 150 1|  1.94] 100 150 7| 0.76
100 100 1] 1.67] 100 100 1| 1.79] 100 100 3| 091
150 300 1| 175 150 300 1}  2.16] 150 300 0
150 225 1] 1.87] 150 225 1 2.39] 150 225 7| 0.75
150 150 1| 2.01] 150 150 1 2.49] 150 150 3] 0.88
200 400 1] 1.86] 200 400 1 2.27] 200 400 0
200 300 1| 2.03] 200 300 1 2.62] 200 300 6 0.75
200 200 1|  2.24] 200 200 1 3.06] 200 200 3| 091
250 500 1| 1.96] 250 500 1 2.31] 250 500 0
250 375 1 2.1] 250 375 1| 2.63] 250 375 5| 0.77
250 250 1] 229 250 250 1 3.14] 250 250 3| 0.93

21. dbra) A hasonldsdgi metrikdk ésszehasonlitdsa. Az ardny az AMD és a mdsodik taldlat értékének az ardnya,
ha az AMD az elsé, és az AMD és az elsé érték ardnya, ha nem az AMD az elsé taldlat.

Osszességében az a sorrend allt el8, hogy a Tanimoto mérték hozta a legnagyobb kiilénbséget
az AMD és az utana jovo betegség értéke kozott, ezt kovette a Dice, és a cosinus hasonldsag
és végll a linearis kernel végzett. Viszont minden mdodszer mas modon volt erés, példaul az
IDF javitott a cosinus hasonldsagon, de a Tanimoto-n rontott. Konkluzidként az adddott, hogy
a legjobb kombinacié a Tanimoto volt magaban, utdna a Dice magaban és végiil a cosicus

+IDF.

Az értékekkel tortén6 tesztelésre egy valdszer(ibb feldllast valasztottam, ahol a

makuladegeneracidhoz felallitottam egy modell, ahol a gének mar értékekkel rendelkeznek,



és ehhez viszonyitottam a moddszereket. Bar ez kevésbé szisztematikus de a valdsagnak

jobban megfelel6 mddszer, mert altaldban ennél kevesebb adat all a rendelkezéslinkre.

A makuladegenerdcios modell GWAS eredet( genetikai tengelyéhez gy nyertem értékeket,
hogy a Fisher mddszerhez hasonléan a GWAS kisérletek eredményeinek a p-értékeinek a
logaritmusat vettem, és ezek értékeit 6sszeadtam. Ezt kdvetGen az értékeket 1-re normaltam,
hogy a gén-betegség értékeknek eloszldsdanak minél jobban megfeleljenek. A vegyilet
tengelyrél szarmaztatott gének a szdmitasi ldnc miatt értékekkel rendelkeznek, és az
utvonalak esetében, ha nem is optimalisan, de a négy Utvonalnak kdszonhetéen az atfedések
egy négyes skdlat eredményeznek. A skalakat egyre normdlva adtam 6ssze, ami logaritmikus

dimenzidban egy bevett mddszer, és az eredményeket betegségekre prioritizdltam.

Cosinus + IDF Tanimoto

Betegség Betegség
0.104

0.283 0.071

0.263 0.058 | Atherosclerosis

0.252 0.052 | Atypical Hemolytic Uremic Syndrome
0.248 | Low Vision 0.051 | Pulmonary Fibrosis

0.214 | Atypical Hemolytic Uremic Syndrome | 0.051 | Diabetic Nephropathy

0.213 | Geographic Atrophy 0.051 | Brain Ischemia

0.202 | Macular Degeneration, Age-Related, 1 | 0.050 | Diabetes Mellitus, Experimental
0.200 | Arthritis, Viral 0.049 | Reperfusion Injury

0.196 | Premature Obstetric Labor 0.049 | Infarction, Middle Cerebral Artery

8. tabldzat) Az MD modell eredménye cosinus és Tanimoto hasonlésdggal, szinkéddal

Az eredmények kozel sem egyértelmiek, mert bar a kérdéses id6skori makuladegeneraciot a
Tanimoto megkdzelitéssel sokkal jobban vissza lehetett kapni, ezzel szemben a cosinus
hasonldsagnal egy széles spalettaja lathatd az AMD-hez kdthet6 betegségeknek (a Stargardt's
disease egy orokletes fiatalkori MD). A Dice mddszerrel hasonlé sorrend allt el, mint a

Tanimotoénal, viszont az értékek kevésbé voltak kiemelkeddk.

Osszességében tehat itt is elmondhatd, hogy a céloknak az ismeretében érdemes
megvalasztani a hasonldésagi metrikat, példaul altalanos felderité6 elemzésekre a cosinus

hasonlésag célzott kereséshez pedig a Tanimoto ajanlott.



6.4 Az OREGEDESI MODELL ERTEKELESE

Az egyszer(ibb modellek segitségével sikerlilt az altalanos 6regedési modell bedllitasa, amely
nagyvonalakban most mar a vartnak megfelel6 eredményeket ad vissza. Az 6regedési
modellben elvégzett prioritizdlds eredményeként a betegség tengely elsé 20 taldlata
orvosbioldgai szempontbdl adekvat, az Oregedéskutatdsi eredményekkel egybecsengd

eredményt adott, melyet a szinskala is jelez.

Cosinus + IDF Tanimoto
Erték | Betegség Erték Betegség
0.226 0.00836
0.211 0.00788
0.176 0.00770
0.174 0.00757
0.172 0.00724
0.172 0.00677 | Liver carcinoma
0.172 Liver carcinoma 0.00666 | Obesity
0.168 Tumor Progression 0.00546 _
0.166 0.00545 | Schizophrenia
0.164 Cancer Cell Growth 0.00475 | Stomach Neoplasms

0.162 0.00464
0.162 Secondary malignant neoplasm of lung 0.00445
0.162 0.00433

0.160 Non-Neoplastic Disorder 0.00394

0.157 0.00383
0.156 Lung Neoplasms 0.00382

0.155 0.00381 | Peripheral Neuropathy

0.155 Carcinogenesis 0.00374 | Autistic Disorder

0.161 0.00428 | Lung Neoplasms
0.161 0.00418 | Neoplasm Metastasis

9. tabldzat) Az éregedési modell-betegséq prioritizdlds eredménye két hasonlésdgi modszerrel
Ezek azt sugalljak, hogy a rendszer a vartank megfelel6en mikodik, viszont érdemes
megjegyezni, hogy az itt eldl szerepl6 betegségek gyakoriak és akar egy daltalanos képre is
utalhatnak, aminek a kizdrasara tovabbi elemzésekre van szlikség. Tovabba itt érdemes a

tovabbi eredményeket is megvizsgalni, amelyek hasonlé feldusuldst mutatnak.

A fenotipus tengely prioritizaldsa soran a varakozasoknak kevésbé megfelel6 eredményeket
kaptam [10. tablazat], de még elfogadhatdnak tartom a kapott eredményeket annak ellenére,
hogy a kés6bbi taldlatok is hasonld aranyban tartalmaztak 6regedéssel kapcsolatba hozhato

fenotipusos jegyeket.



Erték
0.002919
0.00218
0.001664
0.00164
0.00116
0.001078
0.001041
0.000883
0.000883
0.000875
0.000859
0.000833
0.000803
0.00071
0.000708

Fenotipus

Subacute progressive viral hepatitis

Pericarditis
Pleuritis

Enlarged polycystic ovaries
Folate deficiency

Beta-cell dysfunction

Aseptic leukocyturia

Uterine leiomyosarcoma
Long-tract signs

Alveolar cell carcinoma

10. tabldzat) Az 6regedési fenotipus prioritizdlds eredménye

Tovabba elvégeztem a vegyiletekre torténd prioritizalast, melynek az eredménye alabb

lathatd. A vegyuletekre vonatkozé adatoknak leginkabb tovabbi kisérletes validaciéval egyitt

van jelent6sége és bnmagdaban inkabb tajékoztatd jellegd.

Erték Vegyiilet

225.194 | 1H-Indole-3-carboxylic acid 4-oxo-2-aza-tricyclo[3.3.1.0*2,7*]non-8-yl ester

169.044 | 2-(3-Chloro-phenyl)-3-pyridin-4-yl-1H-pyrrolo[2,3-b]pyridin-6-ylamine

169.044 | 2-(3,4-Difluoro-phenyl)-3-pyridin-4-yl-1H-pyrrolo[2,3-b]pyridin-6-ylamine

169.044 | 4-{3-[4-(4-Fluoro-phenyl)-5-(6-methoxy-pyrimidin-4-yl)-imidazol-1-yl]-propyl}-morpholine
169.044 | 5-(4-Fluoro-phenyl)-2-(4-methanesulfinyl-benzylsulfanyl)-4-pyridin-3-yl-pyrimidine
169.044 | 1-(5-tert-Butyl-2-o-tolyl-2H-pyrazol-3-yl)-3-phenyl-urea
169.044 | 5-(4-Fluoro-phenyl)-2-(4-methanesulfinyl-benzylsulfanyl)-4-pyridin-4-yl-pyrimidine
169.044 | 1-[5-tert-Butyl-2-(3,4-dimethyl-phenyl)-2H-pyrazol-3-yl]-3-phenyl-urea

169.044 | 2-(4-Fluoro-phenyl)-3-pyridin-4-yl-1H-indole
169.044 | 6-(2-chloro-phenyl)-9-(2,4-difluoro-phenyl)-7,9-dihydro-purine-8-one

11. tabldzat) Az éregedés vegyiilet prioritizdlds els6 10 eredménye

A vegylletek esetében megnéztem, hogy az ismert vegyiletek mennyire dusulnak fel az
eredmények kdzo6tt, de azt taldltam, hogy nem volt jelent8s felddsulds, ami a modszer tovabbi
finomitasat és szisztematikus mddszerekkel végzett beallitasat teszi sziikségessé. Ezen kiviil a
kémiai tengely bizonytalansagainak a kikliszobolésére a ComBine kutatécsoportban mar

folynak fejlesztések, mint a hasonldsagi matrix automatikus kitoltése és tovabbi adatbazisok

integralasa.




6.5 Az EGESZSEGES OREGEDES ERTEKELESE

Az egészséges Oregedés génjeinek az Ensembl azonositéra torténé megfeleltetésekor az 500
génbdl 480-at lehetett megtalalni. Ezen gének hasonld atfedést mutatnak az Gregedés

kdzvetett és kdzvetlen génjeivel [22. dbral.

Kozvetlen Kozvetett

Egészségesen oregedd

22. dbra) Az éregedés és egészséges bregedés génjeinek az 6sszehasonlitdsa
Az egészséges Oregedés génjeire elvégeztem a gén-betegség prioritizdlast és az alabbi
tablazatot kaptam [12. tablazat], mely nem hordoz azon kiviil jelentds tartalmat, hogy idegi
betegségeket jelol meg az els6é taldlatok kozott; ahogyan az eredeti cikk szerz6i is a
neurodegenerativ betegségekkel tudtak a legjobban 0Osszekodtni az eredményeiket. A
laktozintolerancia, mint taldlat, bar érdekes kérdést vet fel, de GWAS elemzéshez hasznalt

kontroll és a minta kozti eltérés akar magaban is okozhatja ezt a kiemelked6 eredményt.



Erték

Név

0.098854
0.097996
0.090662
0.085326
0.083972
0.080959
0.080268
0.080268
0.080127
0.074394

LACTASE PERSISTENCE

Lactose Intolerance, Adult Type
Lactose Intolerance

Lactase Deficiency, Congenital
MENTAL RETARDATION
Recurrent Meningioma
Dicarboxylicaminoaciduria
SCHIZOPHRENIA 18

Warburg Sjo Fledelius syndrome
Impaired cognition

12. tabldzat) Az egészséges éregedés génjeinek betegségre térténd prioritizaldsa
Tovadbba a betegségek kapcsan megvizsgdltam, hogy amennyiben az 6regedés génjeivel
egyutt futtatom a lekérdezést az mennyiben valtoztat ezen a képen. Az adddott, hogy az
altaldnos oregedési eredmények lettek a legmeghatdrozdbbak, ezért azt is megnéztem, hogy
mely betegségek lettek fellilreprezentdlva abban az esetben, ha az egészséges 6regedés
génjeivel egyitt futtattam a lekérdezést, Id. [Fliggelék 18. tablazat]. Megemlitendé talalat a
vitaminokkal kapcsolatban volt, mert a B12 vitamin fontos szerepet jatszik az agyi

karosodasokkal kapcsolatos ellendllasban, ami esetlegesen szerepet jatszhat az egészséges

oregedési folyamatokban.




7 OsszEFOGLALO

Az 6regedés jelensége a korfliggé betegségek kozos gydkerén tul 6nalldan is egyre nagyobb
hangsulyt kap az orvosbioldgiai és gydgyszerészeti kutatasokban. Azonban az 6regedés, vagy
azon belil is az egészséges oregedés remélt véddéfaktorainak a kutatdsa is egy rendkiviil
heterogén problémaval szembesiil, leegyszerUsitve az 6sszes korfligg6 betegség egylttesét

kellene, hogy elemezze és azok k6z6s vonasait felderitse.

Kutatasom f6 célja egy atfogd, heterogén informacidkat integrald oregedéskutatasi modell
megalkotdsa volt Kapcsolt Nyilvanos Adatok (Linked Open Data) felhasznaldsdval. Els6ként
attekintettem az oregedéskutatas f6bb dimenzidt és szisztematikus adatgydjtést végeztem a
szemantikus technolégidkat haszndlé adatbdzisokon. Ennek eredményeképpen egységes
formatumu, kvantitativ evidencidkat konstrudltam az egyes 6regedéselméleti ,tengelyek”
mentén. Mdsodsorban egy olyan atfogo, heterogén informacidkat integrdlé éregedéskutatasi
modellt alkottam, amely humdngenetikai, gydgyszerkutatasi, bioinformatikai, klinikai és
allatmodellekbdl is szarmazd informdacidkat tud integralni szemantikusan atlathatd és
kontrollalhatd formaban. Harmadrészt, a modellt és a hatteret biztositd kovetkeztetési
keretrendszert almodelleken és tesztlekérdezések sokasagan keresztil vizsgaltam, mind a

kovetkeztetés tokéletesitése, mind valds lekérdezések finomitasa végett.

Osszességében a munkdmmal egy nemzetkdzi szinten is Uj, atfogd szemantikai
oregedéskutatdsi modellt és hozzatartozé evidencidkat hoztam létre, amely relevans
lekérdezésekben is értelmezhet6 és érdekes eredményeket ad orvosbiolégiai és

gyogyszerkutatdsi szempontokbdl is.

Tovabba, vizsgdlataimmal hozzd tudtam jarulni a ComBine laboratdrium kvantitativ,
szemantikai kovetkeztetési keretrendszerének a fejlédéséhez, példaul a szamitasi modszerek
beallitdsara tett javaslatokkal, illetve gyakorlati példdkon keresztiil be tudtam mutatni a
hasznalatat elényeit és korlatait. A folyamatban levé és jovibeli tovabblépési lehetGségek az
élek szamitdsi moédszerének és az egymdshoz viszonyitott sulyainak a finomhangoldsa
automatikus esetlegesen keresztvalidaciés mddszer felhasznalasaval. Tovabba a varhatdak
olyan oregedési fajkdzi eredmények is melyeket a bemutatott keretrendszeren és a gydjtott

adatokhoz hasonlitva terveziink elemezni.



8 KOSZONETNYILVANITAS

Szeretnék koszonetet mondani Millinghoffer Andrasnak a GWAS adatok elemzésével
kapcsolatban, Gézsi Andrasnak a folyamatos otletelésért és ajanlasaim folyamatos
kivitelezésérért és integraldsdért a rendszeren, tovabba Antal Péternek a folyamatos
segitségéért, tanacsaiért és tdmogatdsaért.



9 FUGGELEK

Rang Azonosito Erték Név
1 | ENSG00000000971 0.48 | ARMD4|ARMS1|FHL1|HF
2 | ENSG00000254636 0.403743 | ARMDS8|LOC387715
3 | ENSG00000243649 0.319045 | BF|BFD|H2-Bf
4 | ENSG00000125730 0.311039 | ARMD9|C3a|C3b|CPAMD1
5 | ENSG00000166278 0.292322
10 | ENSG00000198691 0.168835 | ABCR|ARMD2|CORD3|FFM|RP19|STGD|STGD1
20 | ENSG00000144810 0.12291 | C30rf7|MGC9568
30 | ENSG00000168477 0.120271 | TNXB1|TNXB2 | TNXBS|XB|XBS
40 | ENSG00000107679 0.0222794 | TAPP1
50 | ENSG00000005421 0.0134638 | ESA|PON
100 | ENSG0O0000084674 | 0.00372424
391 | ENSG00000132781 | 0.000271442 | MYH
13. tabldzat) A AMD-hez kéthetd génlistanak és értékeinek a kivonata
Egér Modellek MGD RGD
Gén azonositd Gén név|Gén azonosito Gén név|Gén azonosito Gén név |Gén azonosito Gén név
ENSMUSGO00000002944 |Cd36 ENSMUSG00000000724 |Crybal |ENSRNOGO00000000053 |Crp ENSRNOGO00000012467 |l117a
ENSMUSG00000002985 [Apoe ENSMUSG00000002985 |Apoe ENSRNOGO00000000420 |Nelfe ENSRNOG00000012772 |Nqo1l
ENSMUSG00000003617 |Cp ENSMUSG00000006205 |Htral ENSRNOG00000000521 |Cdknla |ENSRNOG00000012892 |Abca4
ENSMUSGO00000006818 [Sod2 ENSMUSG00000016493 |Cd46 ENSRNOGO00000000940 |FIt1 ENSRNOG00000013736 |C9
ENSMUSG00000007891 |Ctsd ENSMUSG00000020212 |[Mdm1 |ENSRNOG00000001111 |Brca2 ENSRNOG00000014187 |Igflr
ENSMUSGO00000015839 [Nfe2l2 |ENSMUSG00000022149 (C9 ENSRNOGO00000001414 |Serpinel [ENSRNOG00000016229 |Gltscril
ENSMUSG00000020609 |Apob ENSMUSG00000024164 |C3 ENSRNOG00000001469 |EIn ENSRNOG00000016957 |lgfbp2
ENSMUSG00000022982 [Sod1 ENSMUSG00000024371 |C2 ENSRNOGO00000001783 |Tra2b ENSRNOG00000017539 |Mmp9
ENSMUSGO00000024924 |VIdIr ENSMUSG00000024924 |VIdIr ENSRNOGO00000002115 |Sod1 ENSRNOG00000017753 |Ercc2
ENSMUSG00000026365 |Cfh ENSMUSG00000026365 |Cfh ENSRNOG00000003068 |Mrnip ENSRNOGO00000018461 |Pdgfrb
ENSMUSG00000031209 |Heph ENSMUSG00000027447 |Cst3 ENSRNOGO00000003098 |Prom1 [ENSRNOGO00000019142 |Fas
ENSMUSG00000032193 (LdIr ENSMUSGO00000028125 |Abcad |ENSRNOGO00000003553 |Efempl [ENSRNOG00000019358 |Esrl
ENSMUSGO00000035352 |Ccl12 ENSMUSG00000029086 |Prom1 |ENSRNOGO00000004143 |Adiporl [ENSRNOGO00000019598 |Vegfa
ENSMUSG00000040552 |C3arl ENSMUSG00000032262 |Elovli4 |ENSRNOGO00000004473 [Ppargcla [ENSRNOG00000020129 (Cdh3
ENSMUSG00000049103 |Ccr2 ENSMUSG00000035385 |Ccl2 ENSRNOGO00000004517 |lgfl ENSRNOG00000020497 |Plekhal
ENSMUSG00000049130 |C5arl ENSMUSG00000039005 |Tlr4 ENSRNOGO00000006084 |Cngb3 ENSRNOG00000020533 |Htral
ENSMUSG00000052336 [Cx3crl |ENSMUSG00000040268 |Plekhal |ENSRNOG00000007159 (Ccl2 ENSRNOG00000021147 |Bad
ENSMUSG00000049103 |Ccr2 ENSRNOGO00000007249 |Cdknlb |ENSRNOG00000021726 |Tir3
ENSMUSG00000052336 |Cx3crl |ENSRNOG00000007286 |Mdm1 ENSRNOG00000022619 |Fthl
ENSMUSG00000054051 |Ercc6 ENSRNOGO00000007613 |C1gtnf5 |ENSRNOGO00000026866 |Syn3
ENSMUSG00000056494 |Cngb3 |ENSRNOGO00000007992 |Srsf10 ENSRNOG00000029707 |Mt-nd4
ENSMUSG00000057037 |Cfhrl ENSRNOG00000008553 |Mthfr ENSRNOG00000030017 |Erccé
ENSMUSG00000058952 |Cfi ENSRNOGO00000010278 |Il6 ENSRNOGO00000031053 |Mt-nd4l
ENSMUSG00000066842 |Hmcnl |ENSRNOGO00000010522 |Tird ENSRNOG00000034066 |Hspa8
ENSMUSG00000090231 |Cfb ENSRNOG00000011853 |Mbd2 ENSRNOG00000035644 |Mir23a

14. tabldzat) Az dllati modell gének listdja forrdsokra bontva




Azonosité Erték Név
CHEMBL384467 1 | DEXAMETHASONE
CHEMBL460026 0.8 | eicosapentaenoic acid
CHEMBL2359248 0.8 | CHEMBL2359248
CHEMBL173929 0.8 | LUTEIN
CHEMBL218490 0.6 | Dorzolamide
CHEMBL989 0.6 | Dermatin
CHEMBL499 0.6 | Istalol
CHEMBL413 0.6 | rapamycin
CHEMBL33864 0.6 | LIPOIC ACID
CHEMBL269732 0.6 | Ascomycin analogue
CHEMBL267936 0.6 | MECAMYLAMINE
CHEMBL1009 0.6 | L-Dopamine
CHEMBL1979448 0.6 | CHEMBL1979448
CHEMBL192 0.6 | Sildenafil
CHEMBL1908360 0.6 | Afinitor
CHEMBL157101 0.6 | CHEMBL157101
CHEMBL1456 0.6 | Cellcept
CHEMBL1451 0.6 | Fluoxiprednisolone
CHEMBL1201236 0.6 | CARBIDOPA
CHEMBL1234071 0.6 | CHEMBL1234071
CHEMBL1324508 0.6 | CHEMBL1324508
CHEMBL1431 0.6 | metformin
CHEMBL134342 0.6 | Thioctic acid
CHEMBL2107821 0.4 | EMIXUSTAT
CHEMBL75 0.4 | ketoconazole
CHEMBL2141712 0.4 | P-529

CHEMBL32 0.2 | Moxifloxacin
CHEMBL295698 0.2 | KETOCONAZOLE
CHEMBL469 0.2 | ketorolac
CHEMBL278172 0.2 | Benzocaine
CHEMBL679 0.2 | Epinephrine
CHEMBL79 0.2 | Embolex
CHEMBL1196 0.2 | Alcaine

15. tabldzat) Az MD gydgyitdsdra tervezett klinikai fazisban levé gyogyszerek és ennek megfeleld értékeik




Azonosito

Fenotipus

http://purl.obolibrary.org/obo/HP_0000144
http://purl.obolibrary.org/obo/HP_0000488
http://purl.obolibrary.org/obo/HP_0000518
http://purl.obolibrary.org/obo/HP_0000540
http://purl.obolibrary.org/obo/HP_0000716
http://purl.obolibrary.org/obo/HP_0001058
http://purl.obolibrary.org/obo/HP_0001757
http://purl.obolibrary.org/obo/HP_0011364
http://purl.obolibrary.org/obo/HP_0002218
http://purl.obolibrary.org/obo/HP_0002354
http://purl.obolibrary.org/obo/HP_0002355
http://purl.obolibrary.org/obo/HP_0002621
http://purl.obolibrary.org/obo/HP_0002721
http://purl.obolibrary.org/obo/HP_0002758
http://purl.obolibrary.org/obo/HP_0003199
http://purl.obolibrary.org/obo/HP_0003380
http://purl.obolibrary.org/obo/HP_0003758
http://purl.obolibrary.org/obo/HP_0005978
http://purl.obolibrary.org/obo/HP_0007488
http://purl.obolibrary.org/obo/HP_0008587
http://purl.obolibrary.org/obo/HP_0008763
http://purl.obolibrary.org/obo/HP_0030515
http://purl.obolibrary.org/obo/HP_0031177
ilike "muscular weakness"

ilike "atrophy"

llike "dementia"

Female fertility decline
Retinopathy

Cataract

Presbyopia

Depression

Wound healing
Hearing high-frequency sounds
Hair turns white

Hair turns grey
Memory loss

Walking behavior
Atherosclerosis
Immune deficiency
Osteoarthritis
Sarcopenia

Myelinated axon length decline
Subcutaneous fat loss
Diabetes

Skin atrophy

Hearing loss

Isolation

Visual impairment
Grip strength decrease
Frailty

General organ atrophy
Dementia

16. tdbldzat) Az 6regedési fenotipusos jegyek listdja




pi Human"

e="Phenotyr

"Phenotyp

NodeGeneTarget</E
NodeTargets

LinearKernel

LinearKernel

23.dbra) Az XML bemenet Gsszevondsokkal, és sorszamozdssal jelezve az egyes Gsszevondsok mértékét



Erték Azonositd

Tipus

Név

0.497931 CHEMBL2818
0.458068 CHEMBL2799
0.449495 CHEMBL6020
0.348487 CHEMBL2370
0.298759 CHEMBL5114
0.251338 CHEMBL2221347
0.213399 CHEMBL2104
0.133295 CHEMBL6184
0.118654 CHEMBL3762
0.0561252 CHEMBL315
0.03905 CHEMBL319
0.0359926 CHEMBL304
0.0331872 CHEMBL2035
0.0290044 CHEMBL1942
0.0246596 CHEMBL1980
0.0241703 CHEMBL2095159
0.0232781 CHEMBL1821
0.023022 CHEMBL222
0.019634 CHEMBL313
0.0189176 CHEMBL338
0.0176212 CHEMBL228
0.0170019 CHEMBL3251
0.0167956 CHEMBL238
0.01247 CHEMBL324
0.0123498 CHEMBL216
0.0121772 CHEMBL287
0.0118415 CHEMBL4608
0.0116158 CHEMBL1833
0.0114491 CHEMBL1916
0.0112415 CHEMBL2093864
0.0089154 CHEMBL211
0.00877022 CHEMBL245
0.00854933 CHEMBL1867
0.00792904 CHEMBL225
0.00744811 CHEMBL240
0.00729357 CHEMBL224
0.00721115 CHEMBLA4302
0.00706016 CHEMBL223
0.0066198 CHEMBL231
0.00564903 CHEMBL276

SINGLE PROTEIN
SINGLE PROTEIN
SINGLE PROTEIN
SINGLE PROTEIN
SINGLE PROTEIN

PROTEIN COMPLEX

SINGLE PROTEIN
SINGLE PROTEIN
SINGLE PROTEIN
SINGLE PROTEIN
SINGLE PROTEIN
SINGLE PROTEIN
SINGLE PROTEIN
SINGLE PROTEIN
SINGLE PROTEIN
PROTEIN FAMILY
SINGLE PROTEIN
SINGLE PROTEIN
SINGLE PROTEIN
SINGLE PROTEIN
SINGLE PROTEIN
SINGLE PROTEIN
SINGLE PROTEIN
SINGLE PROTEIN
SINGLE PROTEIN
SINGLE PROTEIN
SINGLE PROTEIN
SINGLE PROTEIN
SINGLE PROTEIN
PROTEIN FAMILY
SINGLE PROTEIN
SINGLE PROTEIN
SINGLE PROTEIN
SINGLE PROTEIN
SINGLE PROTEIN
SINGLE PROTEIN
SINGLE PROTEIN
SINGLE PROTEIN
SINGLE PROTEIN
SINGLE PROTEIN

P2X purinoceptor 4

Dopamine transporter

Bile salt export pump
Norepinephrine transporter
Quinolone resistance protein norA
Voltage-gated potassium channel
P2X purinoceptor 4

Transporter

Voltage-gated L-type calcium channel
Alpha-1b adrenergic receptor
Alpha-1a adrenergic receptor
Norepinephrine transporter
Muscarinic acetylcholine receptor M5
Alpha-2b adrenergic receptor
Sodium channel protein type V alpha subunit
Serotonin 1 (5-HT1) receptor
Muscarinic acetylcholine receptor M4
Norepinephrine transporter

Dopamine transporter

Serotonin transporter

Nuclear factor NF-kappa-B p105 subunit
Dopamine transporter

Serotonin 2c (5-HT2c) receptor
Muscarinic acetylcholine receptor M1
Sigma opioid receptor

Melanocortin receptor 5

Serotonin 2b (5-HT2b) receptor
Alpha-2c adrenergic receptor
Adrenergic receptor alpha-2
Muscarinic acetylcholine receptor M2
Muscarinic acetylcholine receptor M3
Alpha-2a adrenergic receptor
Serotonin 2c (5-HT2c) receptor

HERG

Serotonin 2a (5-HT2a) receptor
P-glycoprotein 1

Alpha-1d adrenergic receptor
Histamine H1 receptor

Muscarinic acetylcholine receptor M1

17. tabldzat) Az SSRI-célpont prioritizdlds taldlatai TF-IDF haszndlatdval




Betegség

VITAMIN B12 PLASMA LEVEL QUANTITATIVE TRAIT LOCUS 1
Caliciviridae Infections

VITAMIN K-DEPENDENT CLOTTING FACTORS,
Opsismodysplasia

MIRROR MOVEMENTS 1

Usher syndrome, type 2C

Pit and fissure caries

Guanidinoacetate methyltransferase deficiency
Multiple fibrofolliculomas

FEBRILE CONVULSIONS, FAMILIAL, 4

Barakat syndrome

BLOOD GROUP, JUNIOR SYSTEM

Enteritis due to Norovirus

Chylomicron retention disease

Coumarin Resistance

EFAVIRENZ, POOR METABOLISM OF
PNEUMOTHORAX, PRIMARY SPONTANEQOUS
Pneumothorax

FIBROSIS OF EXTRAOCULAR MUSCLES, CONGENITAL, 2
Mental Retardation, Autosomal Dominant 5
Fibrofolliculoma

MENTAL RETARDATION, AUTOSOMAL RECESSIVE 46
Achromatopsia 3

Diabetes Mellitus, Neonatal, with Congenital Hypothyroidism
Spastic paraplegia 8, autosomal dominant

Familial Hemophagocytic Lymphocytosis
Osteopetrosis, mild autosomal recessive form
Intestinal Atresia

HYPOTONIA, INFANTILE, WITH PSYCHOMOTOR RETARDATION
Cystinuria

CORONARY HEART DISEASE, SUSCEPTIBILITY TO, 6
Staphylococcal Food Poisoning

Cystinuria, Type B

HHH syndrome

DEAFNESS, AUTOSOMAL RECESSIVE 2

De Barsy syndrome

Tuberculosis, Bovine

Diabetes Mellitus, Transient Neonatal, 1

Deafness, Autosomal Dominant 11

Feldusulas

5092.890538
5092.890538
1986.890319
1908.603933
731.3790244
612.6308649
483.9759361
474.4881546
470.8676172
458.6829178
401.7444953
313.6636651

301.366195
167.5493227
124.4630353

114.561801

111.474181
76.56703508
58.34315404
51.24225173
44.59371771
44.59092956
39.31439002
35.71542887
29.69453426
29.52897777
28.95650884
25.87169143
24.67007645
24.01706884
23.74145366
23.03963779

21.4558386
21.39316235
20.69577182
19.75485201
18.46410546
17.00236035
16.93239721

18. tdbldzat) Az egészséges 6regedésben kiemelkedd betegségek az éregedéssel egyiitt lefuttatva, az bregedéshez viszonyitva
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