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1. Bevezetés

A biologiai adatok haldzatalapu szemlélete alapvetéen befolyasolja
azt, ahogy az élettudomanyokban ma a diagnosztikai és terapias
problémakra tekintiink. A hagyomanyos paradigmak szamara az
adatok nem méasok, mint rendezett adatbazisokban tarolt, alapvetéen
elszigetelt egységek. Manapsag azonban egyre inkabb Ugy tekintiink
ezekre, mint egy 6sszekapcsolt halozatra.

Szamtalan tipusu kapcsolat létezik — lehet sz6 gyogyszerek és
betegségek kapcsolatarol, gyogyszerek és fehérjecelpontok, vagy az
ezeket termeld gének kapcsolatardl, de vizsgalhato a kapcsolat
gyogyszerek és mas, ezeket helyettesithetd vagy semlegesito
gyogyszerek kozott is. Ezeken kivil vizsgalhatjuk fehérjék és mas,
veluk fizikailag kolcsonhatasban 1évé proteinek, vagy az éaltaluk
szabalyozott gének kapcsolatat, vagy fehérjék kapcsolatat olyan
betegségekkel, amelyekben szerepiik van stb.

A kép tehat igen Osszetett, szamtalan tipusu egységrol ¢s
kapcsolatrol  beszélhetiink, amelyek kiilonboz6 ontologidkban
reprezentalhatoak, mely ontologiak szintén tekintheték halézatoknak:
koncepciok (fogalmak) halézatanak.

Nyilvanvalo, hogy ilyen hatalmas mennyiségli adat taroldsa és
kezelése a jelenlegi szamitdgépek szamara igen nagy kihivast jelent.
Raadasul ezek az adathaldzatok nem csak hidnyosak, de zajosak is.
Egészen pontosan rendelkezésiinkre all latszolag hatalmas mennyiségii
feherje, de az ezekrdl tarolt tudasunkat ritkan igazoljak kisérletek, és az
annotaciok jelentds része csak atvétel kiillonbozd organizmusok
homolog fehérjéibol. Abban sem lehetlink biztosak, hogy vajon az
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adott két fehérje minden egyes szdvetben es / vagy a sejtciklus minden
egyes fazisaban kolcsonhatasban all egymassal.

Ezekre a problémakra az jelentheti a megoldast, ha a feltételezett
adathalozatot kisebb, specifikus — betegségspecifikus,
szOvetspecifikus, patogénspecificus stb. —, manualisan gyi;tott
részekre bontjuk, melyek egy adott probléemaval kapcsolatosan
tartalmaznak megbizhat6 informaciét. Mindez azonban egy faraszto és
munkaigényes megoldas, amelynek csak a legfontosabb terileteken
van létjogosultsaga. A rakspecifikus adathalézatok kivalé példai ennek
a megkozelitésnek.

Ezen kiviil két f6 informacioforras segithet még az adatok
hianyossagabol fakado problémakon. Egyrészt a szamtalan nagy
ateresztOképességli kisérleti modszer (két hybrid rendszerek, DNS-
szekvenalas, chip-seq stb.) Uj tipusid molekularis interakcids adatokat
kinal, melyek konnyedén hozzaadhatoak a meglévd adatbazisokhoz.
Meg kell azonban jegyezni, hogy a nagy ateresztoképessegii adatok
altalaban igen zajosak, amit kezelni sziikséges. llyen esetekben a
hierarchikus adathaldzatok (pl. ontologiak) kivald keretet kinalhatnak
a zajcsOkkentés és érzékenység kozti egyensilyozashoz, hogy a
kiserletekben lehetdség nyiljon 0j adatkapcsolatok felfedezésere.

Masrészt a tudomanyos cikkek absztraktjait vagy teljes szovegét
tartalmazo irodalmi adatbazisok hatalmas méretli 0j tudast nydjtanak,
amelyek elvben 0sszekothetOk molekuléaris adatokkal. Ugyanakkor ez
a folyamat sem egyértelmii: a tudomanyos szovegek termeészetes
nyelven irddnak és a fogalmak benniik nem mindig analogak azokkal,

amelyeket a molekularis adatbazisok szévegei hasznalnak.



Kutatok nagy csoportja igyekszik kezelni a fenti probléméakat
betegségspecifikus adatbazisok és eszkozok segitségével. A
rakadatbazisok és -eszk6zok egy jellegzetes peldai ennek, mivel a rak
egyike a legfontosabb komplex betegsegeknek, amely az @sszes
halalozas 15%-aért felelds, és amelynek 100-nal is tobb tébbé-keveshbe
jol koralirhato tipusa van, és 500-nal tobb gént kapcsoltak mar hozza
[1].

Habar az onkologusok kiillonb6zé hagyomanyos adatbazisokat
hasznalnak, szamos kisérletet szenteltek mar arra, hogy kiilonb6z6
raktipusokrol gytjtsenek 0ssze adatokat. Mindez egy biztos tudasbazist
garantal integralt adathalozatok tervezéséhez, amelynek segitségével
uj, a rakterapiaval kapcsolatos kérdésekre lehet majd valaszt adni.

Jelen dolgozatban harom kérdéscsoportra fokuszalok, melyek
integralt adathalozatok segitsegével vizsgalhatéak: i) rakterapiaban
hasznos gyogyszer-kombinaciok keresése. Ennek a probleménak a
megoldasa egy egyszerli halozati atfedés-mérték adathaldzatokon
torténd alkalmazasaval torténik. Valamint ii) 0j gén-betegség
asszociaciok felfedése a petefészekrakban potencialis biomarkerek
listdjanak generalasa céljabol. Ennek a problémanak a vizsgalatahoz
egy szovegbanyaszati megkozelitést alkalmaztam a MEDLINE
absztraktokon [2] és a STRING adatbazison [3]. iii) Végul egy
gyakorlati alkalmazast mutatok be, ami a taxonOmiai azonositast segiti
adathalozatok felhasznalasaval. Itt a taxonémiai és a funkcionalis
részhaldzatoknak azt a tulajdonsagat hasznalom ki, hogy ezek
hierarchikus  grafok, amely lehetdvé tesz egy jelentds

sebességndvekedést a jelenlegi algoritmusokéhoz képest.



2. Mddszerek

Logikai szempontbol minden interakcids es adathaldzat grafnak
tekinthetd, amelyben a csomdpontok olyan entitdsok lehetnek, mint a
molekuldk, betegségek, azaz bioldgiai, fizikai vagy absztrakt
objektumok, mig a koztik 1évo c¢lek kiilonféle kapcsolatokat
jelenthetnek, mint peéeldaul molekularis kolcsOnhatast, gyogyszer-
betegséeg kapcsolatot stb.

A dolgozat a halozati szomszédsag fogalmat targyalja, amely egy
csomopont korili részhalozatként vagy részgrafként definialhatd. A
részhalozat meghatarozasa egy adathaldzatban torténhet statikus vagy
dinamikus modszerek segitségével, valoszinliségi alapokon.

Abbdl a feltevésbdl indulunk ki, hogy egy zavard hatas egy kozponti
csomopontbdl, példaul egy gyogyszer-célpontbol tovabb terjed. Ez egy
dinamikus megkdzelités, mivel a halozat csomopontjai a propagacio
soran iterativ modon lesznek sulyozva, és végul kivalaszthatoak azok a
csomopontok, amelyeknek a sulya valamilyen kiiszobéerték feletti.
Kétfajta, az informatika kiilonboz0 teriiletein, sze€les korben
alkalmazott propagéacios algoritmust hasznaltam: PageRanket [4-6] és
grafokon definialt diffaziét [7-10].

A PageRank algoritmus a halézatokon torténd véletlen bolyongas
egy specialis esete: a bolyongd egy adott csomopontrdl indul, majd
véletlenszerlien valasztja ki a kovetkez0 pontot a kozvetlen
szomszedjai kozil, és tovabb mozog oda, es igy tovabb. A PageRank
esetében a bolyongd nem csak a kozvetlen szomszédokhoz mehet,
hanem bizonyos valoszinliseggel barmelylk mas csomoponthoz
(,,visszatérési valoszinliség”). Ha a bolyongd szdmara csak a
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csomopontok egy meghatarozott halmazara engedéelyezett a
visszatérés, akkor a PageRank with prior algoritmusrél beszéliink [5,
6, 11]. Ha rendelkezésiinkre all eldzetes tudas arrdl, hogy mely
csomopontok a fontosabbak, akkor ez az informéacio felhasznalhat6 az
eredeti PageRank eértékek uUjrasulyozdsahoz. Egyeb, bolyongason
alapulo ismert algoritmus példaul a k-step Markov [11], a HITS [12],
vagy a HITS with Prior [11].

A diffazio egy fizikai metafora a hal6zatokon torténd transzport-
jelenségek modellezésére. Esetiinkben egy képzetes mennyiséget, mint
példaul ,,energia”, ,,gyogyszerhatas”, rendelliink a csomépontokhoz —
példaul a gyogyszer altal célzott génhez — és ezt kovetden egy iterativ
eljarassal szamoljuk ki, hogy ez a mennyiség hogyan diffundal a
halozaton. A PageRank with priorhoz hasonldan lehetséges eldzetes
tudast beépiteni a haldzatrol, példaul egy betegséghez kapcsoloddan a
relevans gyogyszerekrdl, a Laplace matrix regulariziciojaval [7]. A
regularizaci6 értelmezhetd ugy, mint a diffizids folyamat modositasa
1) egy csomopont energiaveszteségenek iranyitasaval (novelésével
vagy csokkentésével); ii) bizonyos élek bejovo energiaaramlasanak
modositasaval (ndvelésével vagy csokkentésével); iii) mindkettével. A
fenti modositasok mindegyike leirhato kiilonbdz6 regularizacios
paraméterek segitsegével.

Kozonseges differencidlegyenlet-rendszerek kiértékelése komoly
kihivast jelenthet, példaul a diffuzio esetében is. Ugyanakkor ritka
linearis algebra alkalmazasaval és az adathalozatokra jellemz6 ritkasag
tulajdonsaganak kiakndzasaval a szamitasi id6 csokkenthets. A

matrix exponencialis kiértékelése helyett fokuszalhatunk kdzvetlenil a



matrix-vektor szorzat kozelitésére, ezaltal jelentds gyorsulas érhetd el.
A e "'x(0) kifejezés iterativ modszerek, példaul az Arnoldi algoritmus

hasznalataval kozelithetd [13-15].

A halozati szomszedsag meghatarozasahoz mind a PageRank, mind
a difflzios modszerek esetében szikseges egy kiszobérték
meghatarozasa, amely alapjan a csomopontok (és az élek) kizarhatok
vagy bevehetok a halozati szomszédsagba. A  kiszObérték
meghatarozasa Monte-Carlo-szimulaciok segitségével torténhet,
amelynél nagyszdma (peldaul 10 000) iteraciot inditunk
véletlenszertien, €s az igy kapott szignifikancidk segitenek a héaldzati

szomszédsag kijeltléseben.



3. Uj tudomanyos eredmények

|. Hatékony gydgyszer-kombinaciok elérejelzése
A szerzo6 kapcsolodo publikacioi: [J1][J3][C7]

A gyogyszer-kombinacidok hatékonynak bizonyultak komplex hatterii
betegsegek szisztémas kezeléseben, mint amilyenek a daganatos
megbetegedesek, a cukorbetegség, az atrhritis vagy a magas
vernyomas. A legtobb jelenleg hasznalt kombinéaciot tapasztalati Gton
fejlesztették, ami jelentdsen korlatozza 1) és hatékony kombindciok

felfedezésének a gyorsasagat.

I.1. TEZIS. Bemutattam egy Uj mddszert, ami azon a feltevésen
alapszik, hogy a tdbb gyogyszer altal generalt perturbéacié
propagal egy interakcios haldzaton, és nem vart amplifikaciot
okozhat olyan célpontokon, amelyek az eredeti gyogyszerek altal
kozvetlenil nem érintettek. A jelenség megragadasahoz
bevezettem egy Uj, G.n. Célpont Atfedés Ertéket (Target Overlap
Score - TOS), ami két gydgyszeragensre ugy definialhato, mint a
k6zOsen perturbalt célpontok szama osztva minden, a két agens
altal lehetségesen érintett célpont szdmaval. Tehat Kkét

részhalozatra, net, és net,:

NV

net; net,

vV UV

net; net,

TOS(net,, net,) =




1. gyégyszer

2. gyégyszer

Atfedés

1. szomszédsag 2. szomszédsag

1. abra. A részhalézatok atfedesét bemutatd hipotézis. A két
gyogyszer (1. gyogyszer, 2. gyogyszer) eloszor a kozvetlen célpontokra
van hatassal, majd ez tovabb terjed a célpontok szomszédjara is (piros,
zold szinnel jelezve). Az atfedésben lévi célpontokra (feketével jelezve)
mindkét gyogyszer hatassal van. Feltessziik, hogy azok a gyogyszerek,
amiknek sok kozos célpontjuk van, egymads hatasat felerositik.

1.2. TEzIS. Megmutattam, hogy mind a gyogyszer-gyogyszer
interakciokat, mind pedig a gyogyszer-kombinacidkat lehetséges
megkulonboztetni a véletlenszerii kombinacioktol a TOS-értek
segitségevel. Azt is bemutattam, hogy ez a merték jol korrelal a
DCDB, TTD és a Drugs.com adatbazisokbol vett jotéekony és karos

gyogyszer-kombinacidk ismert hatasaival (2. abra).

1.3. TEzIS. Megmutattam, hogy két tovabbi, az irodalomban
gyakran és sikeresen alkalmazott adattipus integralasaval (Ggy
mint a kozvetlen célpontok kozotti funkciok hasonlosaganak
mertéke <GO> és az ATC-kodok hasonldsaga) a TOS-érték

teljesitménye nem javult szignifikansan.

A gyogyszerekrOl szerzett mine€l tobb informdacid beépitésével a
gyogyszer-gyogyszer interakciok eldrejelzésének javulasat varjuk. Az
egyik gyakran sikeresen hasznalt gyogyszerleiras a funkcionalis
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annotacio  (azaz ontoldgiai  kifejezések  hozzarendelése a
gyogyszerekhez a célpontjaikon keresztil), illetve az ATC-kodok
alapjan szamolt terapias hasonlosag. A betanitott osztalyozd (egy
logisztikus regresszidos modell) kiillonb6z6 mertekekkel (TOS, GO,
ATC) nem mutat fejlédést a rangsorolasi teljesitményében ahhoz

képest, amit a TOS 6nmagaban valo alkalmazasa nyujtott.

Predikcios teljesitmény kiilénb6z6 adathalmazokon

0,9 33

817 293

k

ke

§ ja1 5700

05 427350
0,45 |

Random kombindcik Gyogyszer-interakciok  Terapids gy6gyszer-kombinaciok

2. Abra. A predikcios teljesitmény kiilonbézé tanitohalmazokon, rdakos
terapidakhoz kétheto gyogyszer-gyogyszer interakciokon és gyogyszer-
kombinacidkon volt mérve. A predikcios eljaras egy egyszerii mértéken,
a Célpont Atfedés Ertéken (Target Overlap Score — TOS) alapszik. A
predikcios eljardst szaz alkalommal ismételtem kiilonbozé negativ
halmazokkal, majd ezek utan alakultak ki az atlag értékek. Az AUC
ertékek szordsa a kiilonbozo adathalmazok esetében 0.0001 és 0.006
kozé esik.

1.4. TEzIS. Megmutattam, hogy a TOS-érték jé korrelaciot
mutat olyan Kklinikai vizsgalatok eredményeivel, ahol a
trastuzumabot alkalmaztak mas célzott es kemoterapias szerekkel

HER?2-receptor pozitiv emlorakos betegek terapiajaban.
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Osszehasonlitottam a jelenleg is klinikai kutatasok alatt allo, mellrak
kezelésére javasolt kombinacidokat a TOS-értékekkel. A keresést
leszlikitettem azokra a kisérletekre, amelyek alkalmaztidk a RECIST
rendszert (Valaszkiértékelési kritériumok solid tumorok esetén —
Response Evaluation Criteria In Solid Tumors). A TOS jél-korrelalt
szamos vizsgalt fiiggévaltozoval, mint az overall response (r=0.64;
p=0.0028), overall survival rate (r=0.87; p=0.017) vagy a confirmed
clinical benefit (r=0.84; p=0.0021).
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II. Tumormarkerek elérejelzése szoveg- €s adathaldzatok
integralasaval
A szerz6 kapcsolodo publikacioi: [J1][J6]

A szovegbanyaszati modszerek eldsegithetik  orvosbiologiai
hipotézisek generalasat azaltal, hogy U0j asszociaciokat fednek fel
gyogyszerek és gének kdzott. Korabban kifejlesztettiink egy RaJoLink
nevi ,ritka-term” modellt ([16]), amelyben olyan kifejezeések alapjan
fogalmazunk meg Uj hipotéziseket, amelyek ritkan jelennek meg a cél-

domain irodalmaban.

I1.1. TEZIS. Tovabb javitottam a RaJoLink ,ritka-term”
szOvegbanyaszati modellnek a szenzitivitdsat a halézatok
elemzéseben bevett modszerekkel (personalized diffusion ranking,
PageRank with Prior) és a STRING fehérje-fehérje asszociacios

hal6zat hasznalataval.

Mivel szamos jelenlegi orvosi hipotézist molekularis egységek és
molekularis mechanizmusok szempontjabol fogalmaznak meg,
Kiterjesztettem a mddszert fehérjékre és génekre egy sztenderdizalt
szotar és egy gén/fehérje haldzati modell alkalmazasaval. A javasolt,
tovabb fejlesztett RaJoLink ritka-term modell szOvegbanyaszati és
génprioritizacios modszereket 6tvoz.

Hasznat mar ismert, valamint potencialis, petefészekrakkal

kapcsolatos gén-betegség asszociaciok megtalalasaval illusztraltam
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MEDLINE absztraktok és a STRING adatbazis hasznalatanak

segitségevel.

11.2. TEzIS. Az Uj rangsorolasok alapjan kivalasztottam 10 olyan
gént (RUNX2, SOCSS3, BCL6, PAX6, DAPK1, SMARCB1, RAF1,
E2F6, P18INK4C <CDKN2C>, és PAX5), amelyek potencialis
biomarkerei lehetnek a petefészekraknak, viszont korabban nem
szerepeltek a petefészekrak irodalmaban. Ezek koziill kettot

(RUNX2, BCL6) megerositettek 2012 utan.

A RUNX2 transzkripcios faktor egy feltételezett tumor-
szuppresszor gén. Osszefuiggésbe hoztak szamos daganatos
megbetegedéssel, mint a prosztata-, tiido-, vagy mellrak, csontveldrak
vagy pajzsmirigyrdk. A gen lehetséges szerepét ebben az
Osszefiiggésben aldtimasztja a hormonreceptorok elérejelzé képessége
a petefeszekrakban [17]. 2012-ben megerdsitették, hogy a RUNX2
kapcsolatban 4ll az eldrehaladott tumorprogresszioval epithelialis
petefészekrak esetén [18]. Ezen tul a RUNX2 gatlasa szignifikans
csOkkeneést eredményezett a sejtproliferacidban.

A BCL6 (B-cell CLL/lymphoma 6) egy masik transzkripcios faktor,
amely gyakran mutalodott diffiz nagysejtes limféma esetén. A gent
nem csak limfomahoz és leukémiahoz, de mell-, gyomor- és tiidérak
stlyosbodasahoz is kototték. Erdekes, hogy mind a BCL6-ra, mind a
RUNX2-re hat a prolaktin-elvalasztds. Wang és munkatarsai

kimutattak, hogy a BCL6 egy negativ eldrejelz0 faktor a
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petefészekrakban [19], és a BCL6 NACCI-val egyiitt torténd gatlasa

csokkentette a rakos sejtek invazios képessegét [20].
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I11. Mikrobialis vizsgalatok gyors és érzékeny karakterizacioja

A szerzo6 kapcsolédé publikéacioi: [J5]

A metagenomikai mintdk Gjgeneracios szekvenalasa (next generation
sequencing — NGS) egyre inkdbb egy sztenderd eljarassa valik
mikroorganizmusok egyedi fajainak vagy patogén torzseinek
detektalasara. Az NGS-ben hasznalt szdmitogépes programoknak
sebesseg és szenzitivitas kozott kell egyensulyozniuk, emiatt a faj-
vagy torzsszintli azonositds gyakran pontatlan, ¢és a kis mennyiségii

patogenek konnyen észrevétlenek maradhatnak.

I11.1. TEZIS. Megmutattam, hogy a taxonomiai fa segitségével a
nagy mennyiségi NGS adatok kiértékelése lehetséges, akar egy
egyszeri asztali PC-n is, “normalis” idoben. A médszer alapja,
hogy az egyes readeket gyors illeszto (bowtie2) segitségével
hozzarendeli a taxonomiai fa azon csucsahoz, amely a
legalacsonyabb kozos 6se azon mikrobaknak, amelyek genomjara
az adott read illeszkedik (3. 4bra).

A-G torzsek genomjai

— Legkozelebbi A
bissi - e &s 4(—:3
— (1. read) \ ¢
\A —9
— D
’7E
2. read = F

/ G
Legkdzelebbi kdzos 6s

(2. read )

3. abra. A Taxoner algoritmus
Elso leléoesben a rovzd readeket hozzarendeljuk a mikrobialis
enomokhoz zutan e lofeldol %fozzu az | Ieszteseket és csak azokat a
alalatokat rendeljiik hozza a Taxgnomiail fahoz, melyek egy bizonyos
kuszobertek felettiek. Az osztalyoza3| vagy binning lépés soran a readet
azoknak a taxonoknak a kozos Osehez rendeljiik hozzd, amelyek
genomjara az adott read illeszkedett.
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I11.2. TEZIS. Kiilonb6z6 platformokon (Roche 454, Ion Torrent,
Illumina) végzett, ismert vagy ismeretlen patogének
(Staphylococcus aureus, Bacillus anthracis) szekvenalasi
eredményeit kiertékelve kimutattam, hogy a Taxoner olyan jol,
vagy jobban teljesit, mint a BLAST-alapu klasszifikacios

modszerek, ugyanakkor két nagysagrenddel gyorsabb azoknal.

Az elmult években szamtalan szekvenalo platformot fejlesztettek ki.
Ezért a Taxoner osztalyozasi teljesitményet tébbféle platformrol
(Roche454, lon Torrent, IHlumina) szarmaz6 szekvenalasi
adathalmazon (Staphylococcus aureus) tobbféle programmal
(MetaPhlAn [21], Megan-nal [22, 23] kombinalt BLAST [24, 25])
vetettem Ossze. Az alacsony hamis negativ rata azt jelzi, hogy a
Taxoner csaknem olyan megbizhatd, mint a BLAST+Megan,

ugyanakkor joval kevesebb szamitasi kapacitast és id6ét igényel.

111.3. TEzISs. Megmutattam, hogy a Taxonerrel lehetséges
metagenomikai adatsorok karakterizadlasa a legalacsonyabb

taxondmiai szinteken is.

Elemeztem a Human Mikrobiom Projekt altal kdzreadott MOCK
adathalmazt, amelyben 22 mikrobidlis torzs €s faj talalhato egyenld
aranyban. Az adathalmaz 6.5 millio lllumina révid-readet tartalmaz. A
Taxoner megbizhatéan azonositotta a taxonok nagy részét (14/22), még

torzsszinten is.
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111.4. TEZIS. Kimutattam, hogy bar a Taxoner lassabb, mint a
MetaPhlAn, két nagysagrenddel kevesebb szamu readre van
szlksége fajszinten torténé pozitiv detekciora, ezért a modszer
alkalmas kis mennyiségben jelenlévo patogének azonositasara,
valamint a rendszer olyan esetekben is alkalmazhato, ahol nem

ismerjik a mikroba genomjat.

Patogének azonositasa esetén az analizis szenzitivitasa
kulcskérdéssé valik. A szenzitivitas egy adott faj detektalasahoz
szilkséges readek szama. Egy Kkisérleti anthrax adathalmaz
véletlenszerli mintavételezése utan az elemzés kimutatta, hogy a
Taxoner 10 readbdl biztosan tudta azonositani az anthraxot, mig a
MetaPhlAnnak ugyanehhez 200-350 readre volt sziiksége.

Az ismeretlen szekvenciaju mikroorganizmusok szenzitiv
detektalasa szintén fontos kérdés, mivel nagy részik még mindig
ismeretlen. A Taxoner ismeretlen fajokon — azaz olyanokon,
amelyeknek a genomszekvenciaja hianyzik az adatbazisbdl — vald
osztalyozasi teljesitményének értékeléséhez elemeztem egy kisérleti
anthrax adathalmazt (B. anthracis torzs BA104; NCBI taxon azonosito:
nem elérhetd). A Taxoner a readek tobbségét (96.5%) Bacillus
anthracis-ként osztalyozta, s csupan egy kis részét (1.2%) a Bacillus

genus-on beliili mas fajként.
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4. Az eredmeények alkalmazasi tertletei

Munkam soran azt vizsgaltam, hogy kiilonboz6 grafmodellek
hogyan segithetnek bioinformatikai problémak megkozelitésében.
Kutatasom a kovetkezd teriiletekre fokuszalt: 1) ) gyogyszer-
kombinaciok keresése, ii) 0j, varatlan biomarkerek felfedezése az
irodalomban, iii) metagenomikai readek osztalyozasi teljesitményének
novelése.

A hélozatelemzési médszerek nem csak a betegségek es a géenek
kozotti Uj kapcsolatok felfedezésében nydjthatnak segitséget, hanem (;j,
Jotékony gyogyszer-kolcsonhatasok eldrejelzésére is szolgalhatnak,
ezaltal lehetévé téve a daganatos megbetegedések terapiajanak a
javitasat.

Bemutattam, hogy a szovegbanyaszat haldzatelemzéssel vald
kombinalasa segithet ) petefészekrak-biomarkerek azonositasaban.
2012 ota az algoritmusom altal valasztott tiz, teljesen Ujnak szamitd
asszociaciobol kettonek a szerepe megerGsitésre Kerult mas
tanulmanyokban [18-20, 26].

A grafmodellek alkalmazdsa nem korlatozodik a betegseg-gén-
gyogyszer  kapcsolatok  felfedésére. Ezeken tul a nagy
ateresztoképességli  adatok, peldaul metagenomikai adatsorok
elemzeését is segithetik.

A dolgozat vildgossa teszi, hogy a halozatelmélet alapelveinek
alkalmazasa segithet gyogyszerek, betegségek és mikrobak kozotti

varatlan, nem-trivialis kapcsolatok felfedezéseben.
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