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Halozatok vizsgalata
betegsegekben

nyezeti hatasok révén alakulnak ki. Ezeket az Gin. mul-

tifaktorialis vagy komplex betegségek, melyek altalaban
nagyon gyakoriak, szemben a monogénes betegségekkel. Ide so-
rolhatdk olyan népbetegségek, mint az allergia, az asztma, a rak,
a magas vérnyomas, a cukorbetegség, a sziv-érrendszeri megbe-
tegedések ¢és az Alzheimer-kor. Tovabba gyakorlatilag az dsszes
kiilso és belsd tulajdonsag is multifaktorialis jellegli, melyek vizs-
galata nem kiilonbozik a betegségekétdl, és mivel sokszor szoros
a kapcsolat kozottiik, nem valasztjuk el 6ket élesen egymastol.

A komplex betegségeknek néhany jellemzoje:

— Altalaban gyakoriak. Példaul az asztma gyakorisaga 6-10%
(Magyarorszagon 7,5%; a tiidégondozok altal nyilvantartott
asztmdasok szama 250 000 koriili). Szintén nagyon gyakori a
magas vérnyomas (20-30%), a koros elhizas vagy obezitas
(20%), a 2-es tipusu cukorbetegség (T2DM, 7%) vagy a dep-
resszi6 (7-15%). A kardiovaszkularis betegség kovetkezté-
ben bekdvetkez halal az dsszes halal 39%-aért felelds.

— Csaladi halmozodas figyelhetd meg, de nem mutathato ki
mendeli' 6roklédés. Ez azt jelenti, hogy bizonyos betegségek
egyes csaladokban sokkal gyakrabban fordulnak el6, mint az
a populacio-gyakorisag alapjan varhat6 lenne, de a csaladfa
alapjan altalaban nem allapithaté meg mendeli 6roklédés (pl.
dominans, recessziv, X-hez kotott stb.).

— Gyakoribbak a poszt-reprodukcios korban. Azaz, szemben a
monogénes betegségek tobbségével, a kor akkor jelentkezik,
amikor mar az illetdnek megsziilettek a gyermekei, sot rész-
ben fel is nevelte 6ket, azaz nincs kiszelektalodas, a beteg-
ségre hajlamositd gének tovabboroklddnek.

— Osszgazdasdgi jelentéségiik 6ridsi. Példaul a kardiovaszku-
laris betegségek az Eurdpai Uni6 orszagaiban >170 milliard
€/¢év, az Egyesiilt Allamokban 300 milliard $/év koltséget, az
asztma az Egyesiilt Allamokban 18 milliard $/év Gsszeget
emészt fel. A 2-es tipusu cukorbetegség kezelésére a teljes
egészségiigyi kiadasok 12%-a megy, ami vilagszinten 376 mil-
liard $-nak felel meg, és ez el6relathatolag 2030-ra 490 mil-
liard $-ra né.

— Egyes betegségek gyakorisaga az elmult évtizedekben, foleg
a fejlett orszagokban, jelent6sen emelkedett (pl. elhizas, 2-es
tipust cukorbetegség, magas vérnyomas, allergia, asztma stb.).

— Gyakran tapasztalhatd t6bb betegség egyiittes eloforduldsa
(komorbiditas).

‘ ’ annak betegségeket, amelyek néhany vagy sok gén ¢és a kor-

Kornyezeti tényezék

A kornyezeti tényezok nagyon fontos szerepet jatszanak a komp-
lex betegségek kialakulasaban, s6t, az esetek tiilnyomo tobbségé-
ben egy adott genetikai hattér csak bizonyos kornyezeti koriilmeé-
nyek kozétt hajlamosit valamilyen betegségre. Kornyezeti ténye-
z6nek neveziink minden olyan faktort, ami nem genetikai. A tel-
jesség igénye nélkil ide tartoznak példaul a méhen beliili hatasok
(az epigenetikai tényezokon keresztiil egész életre kihatnak), a tap-
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lalkozas, a stressz, a dohanyzas, a fertdzések, az életmdd, a neve-
1és és az éghajlat.

Rendszerbiolégiai adatok
és megkozelitések

Az elmult években a molekuldris bioldgiai méréstechnikai mod-
szerek, a szamitogépek és a bioinformatika fejlodésével megnyilt
a lehetdség arra, hogy az ¢élélényeket a valosaghoz jobban kozeli-
tden, komplex rendszerekként modellezziik és értelmezziik. Az 1)
méréstechnikai modszerek elterjedésével soha nem tapasztalt tel-
jességli ¢s mennyiségii adathoz juthatunk. Ilyen modszer példaul
a GWAS?, mellyel egyszerre tobb millié genetikai variaciot (SNP-t,
vagy single nucleotide polymorphism ~ pontmutacio) tudunk vizs-
galni. Vannak olyan tin. génexpresszios csipek, amelyekkel az 6sz-
szes gén kifejezddését (szintjét) mérni tudjuk egy szdvetben vagy
sejtcsoportban stb. Az ilyen modszereket, amelyekkel a teljes 6r6-
kitd anyagot, a genomot egyszerre tudjuk vizsgalni, genomikai
modszereknek hivjuk.

Természetesen a kiilonb6z6 szinteken 1év6 mérési eredmények,
adatpontok sem fliggetlenek egymastol, hanem egymassal kapcso-
latban, kolcsonhatasban allnak. Példaul egy genetikai variacio,
nak az adott génnek a kifejezodését valtoztathatja meg, hanem azo-
két is, amelyekkel az a gén, vagy terméke kdlcsonhatasban all. To-
vabba, egy masik genetikai variacio befolyasolhatja ennek az ge-
netikai variacionak a hatasat pozitiv és negativ iranyban is. Egy ¢l6
szervezeten beliil ezeket a kdlcsonhatasokat tobb szinten is tapasz-
talhatjuk, és mara vilagossa valt, hogy egy szervezet miikodését,
vagy példaul egy genetikai mutacio hatasat csak akkor tudjuk ér-
telmezni, ha atfogd moddon, egylittesen, rendszerszertien vessziik
figyelembe ezeket a kolcsonhatasokat. A bioldgian beliil azt a tu-
domanyagat, amely ezeknek a hal6zatszertien abrazolhat6 koleson-
hatasoknak a feltérképezésével, és értelmezésével foglalkozik, rend-
szerbiologianak hivjuk.

Bar altalanos rendszerelméleti megkozelités mar Bertalanffy
1960-as évekbeli munkajaban megjelent, azdta is szamos kiilon-
boz6 matematikai hatteri rendszerbiologiai megkdzelités jott 1étre.
Ezek foként sejtbiologiai ihletésiiek voltak, de ide sorolhatdak a
teljes szerv, vagy szervrendszer modellezését célzé komplex hib-
rid rendszerek, mint az immunrendszer vagy az idegsejtek halo-
zatanak kiilénb6z6 modelljei. A kdlcsonhatasok egytittesének at-
fogd modellezéséhez a rendszerbiologiai megkdzelitéseket az alab-
bi alapvet6 feltevések szerint csoportosithatjuk:

— az entitasok/faktorok paronkénti kdlcsonhatésai,

— az entitasok/faktorok tobbvaltozos Osszefiiggései-tiig-
getlenségei,

—az entitasok/faktorok oksagi rendszerei.

' Gregor Mendel nevébdl, aki borsokeresztezéses kisérleteivel megteremtette a tudo-
manyos 6roklédéstant és megteremtette a modern genetika alapjait.
> Genome wide association study ~ Teljes genom asszociacios vizsgalat.
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Els6ként az elsé ponthoz tartozé legkisebb adat- és szdmitds-
igényl, paronkénti kolcsonhatasokra épit6 ,,halozati” megkozeli-
tést tekintjiik 4t, majd a harmadik ponthoz tartozo valdsziniiségi
grafos modelleket és végiil az oksagi rendszereken alapuldé meg-
kozelitéseket.

Paronkénti kolecsonhatasok modellezése
és abrazolasa

A hélozati rendszerbiologiai megkozelitésben a faktorok kdlcson-
hatésait paronkénti kdlcsonhatasokként modellezziik, amelyeket gra-
fok felhasznaldsaval dbrazolhatunk. Ekkor minden egyes faktor-
nak egy-egy csomopontot, angolul ,,node”-ot feleltetiink meg, a kol-
csonhatast a faktorok kozott a két csomdpontot 6sszek6td vona-
lakkal abrazoljuk, amit a graf éleinek, angolul ,,edge”-eknek neve-
ziink. A legtobb csomdpontnak csak kevés kapcsolata van, azon-
ban vannak csomopontok, amelyeknek nagyon sok. Ez utobbia-
kat ,,hub”-oknak, magyarul hdlozati kozéppontoknak nevezzik.

Ha sejteken beliili molekularis interakciokat modelleziink igy,
akkor a csomopontok lehetnek pl. metabolitok (kismolekulaju anyag-
cseretermékek), illetve olyan makromolekuldk, mint a fehérjék,
RNS-ek, DNS-szekvenciak, mig az élek fizikai, biokémiai, vagy
funkcionalis interakciokat jelenthetnek.

Paronkénti kolcsonhatasi halozatok

Az elmult évtizedben rengeteg olyan eredmény sziiletett, amelyek-
kel ember-specifikus interakcios halozatokat lehet felrajzolni. Ezek
az egymasba fon6do haloézatok segitenek megérteni az emberi be-
tegségek természetét, kialakulasanak mechanizmusait. A moleku-
laris kdlcsonhatasok kozott megkiilonboztethetiink fehérje inter-
akcios halozatokat, ahol az egyes csomoOpontokban fehérjék he-
lyezkednek el, és az élek fizikai (k6t6) kolcsonhatasokat jelente-
nek.

Az anyagcsere, vagy metabolikus hdlozatok, amelyekben az egyes
csomopontokban metabolitok vannak, és akkor kapcsolédnak egy-
mashoz, ha ugyanabban a biokémiai reakcioban vesznek részt. Va-
l6szintileg a metabolikus hal6zatrol eddig szerzett ismeretanyag a
legatfogobb.

Az RNS-halozatok RNS-RNS, vagy RNS-DNS interakciokat
mutatnak, mint példaul a mikroRNS-ek génszabalyozasa. A mikro-
RNS-ek szerepét az utobbi években ismertiik meg részletesebben.

A halozati megkozelités a betegségek gyogyszereivel kapcso-
latban is megjelent, amit a ,,halézati gydgyszerkutatds” (network
pharmacy) megkozelités is mutat, illetve a hatalmas méret(i hato-
anyag-célpont fehérje adatbazisok.

Betegség-gének a halézatkutatasbol

A kiilonbdz6 technikakkal megallapitott interakcios halozatokat a
halézatkutatas vizsgalja, amelyet orvos-bioldgiai halézatoknal is
sikeresen alkalmaztak. Ennek egy gyakori médja, hogy a kiilon-
b6z6 technikakkal megallapitott interakciok halozatanal, kiilon-
boz6 modszerekkel azt vizsgaljak, hogy a kapott hal6zat mennyi-
ben és miben tér el egy adott referencianak tekintett véletlenszer
halozattipustol, és ezt hogyan lehet alkalmazni a biologiai folya-
matokra.

Az elézbekben definialtuk a halézatokon beliil a Aub, vagyis a
halozati kdzéppont fogalmat, amelyek olyan csomdpontok, ame-
lyekhez aranytalanul sok kapcsolat tartozik. Amikor a hub fehér-
jéket modell-szervezetekben megvizsgaltak, azt tapasztaltak, hogy
altalaban esszencialis gének kodoljak Oket és altalaban konzer-
valtabbak, mint a nem-hub fehérjék. A hub fehérjéket kodolo gé-
nek kititése altalaban nagyobb valtozashoz vezet, és hidnyuk sza-
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~25000

Esszencialis gének
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nem-betegség betegséggének
gének Esszencialis (1379)
(1267) betegséggének

(398)

1. 4bra. Az emberi gének kevesebb, mint 10%-a, 1777 asszocial vala-

milyen betegséggel. 1565 géniink van, amelyik in utero, vagyis az emb-

rionalis fejlédésben esszencidlis. A két halmaz csak részben fed at egy-
massal

hez vezetett, hogy a hub-oknak asszocialni kell a betegséggének-
kel. Ezt timasztja ala az is, hogy amikor az OMIM adatbazisban’
szerepld betegséggéneket megvizsgaltak, a kodolt fehérjék tobb
fehérje-fehérje interakcioban vettek részt, mint a nem-betegség-
gének altal kodolt fehérjék.

Azoknak a géneknek az erds hatdsu, a funkciot jelentdsen mo-
dositd mutacioi azonban, melyek a korai embrionalis fejlodésben
létfontossaguak, altalaban nem tudnak tovabboroklédni, igy kisze-
lektalodnak a populaciobol. Ezzel szemben, a human betegség-oko-
76 mutaciok tobbségét a hordozdok sokaig, sokszor felndttkorig
elnytloan toleralni tudjak. Ez azt jelenti, hogy emberben (illetve
fejlett él6lényekben) a betegséggének nem lehetnek mind esszen-
cialis gének (1. abra). A vizsgalatok alapjan azt lehetett megéalla-
pitani, hogy emberben a hub proteineket kodold gének esszencia-
lis gének, mig a betegséggének inkabb a periférian helyezkednek
el a haldzatokban (2. abra).

Viszont, ha a gyenge hatasu genetikai polimorfizmusokat is fi-
gyelembe vessziik, melyek csak kicsit modositjak a gén altal ko-
dolt fehérje miikddését, szamos hub proteinnel talalkozhatunk, ame-
lyek kishatasu genetikai variacioi tobb komplex betegséggel is asz-
szocidciot mutattak. Ilyen példaul a gyulladasos folyamatokban koz-
ponti szerepet jatszo tumor nekrozis faktor-o, mely génjének, a
TNF-nek a variacoi asztmaval, obezitassal, 1-es és 2-es tipusu cu-
korbetegséggel, Alzheimer-korral és érelmeszesedéssel is aszszo-
cialnak. Hasonl6 hub fehérje még a 8, adrenerg receptor (ADRB?2).
vérnyomas szabalyozasaban is.

A PPARG gén tipikus hub fehérjét kodol, hiszen mutacidja ma-
gas vérnyomast, elhizast, 2-es tipust cukorbetegséget okoz, a be-
tegekben érelmeszesedés alakul ki.

A rendszerbiologiai modszerek alkalmazasa

A betegségekkel kapcsolatban azonositott gének és anyagcsere-
utvonalak mind potencialis gyogyszer és terdpidas célpontok. Egy
vizsgalatban, 1-es tipust cukorbetegségben (T1DM), a korabban
nagy genomszlrések segitségével megismert gének altal kodolt
fehérjéknek megkeresték a veliik interakcioban levd fehérje-part-
nereit, és 68 1j T1DM gént sikertilt azonositani.

]
* Online Mendelian Inheritance in Man; http://www.omim.org/

* Az asszociacio itt egy statisztikai kijelentés, ami arra vonatkozik, hogy nagyobb a
valoszinlisége annak, hogy a genetikai variacio valamilyen kapcsolatban all a beteg-
séggel, mint annak, hogy nincs koztiik kapcsolat.

67



Szalai Csaba - Antal Péter:

Interaktom

Periféria\

@ Esszencialis fehériek

‘ Betegség-asszocialt fehérjek

2. abra. Az esszencialis és a betegség-gének kozotti kiilonbség semati-

kus abrazolasa. Az embrionalis fejlodésben esszencialis gének altal ko-

dolt fehérjék (piros) a halézat centrumaban helyezkednek, ezek alta-
laban hub-ok. A betegséggének inkabb a periférian talalhatoak

Magas vérnyomasban az els6 nagy genomikai vizsgalatok nem
vezettek eredményre. Viszont, amikor az eredményeket a rendszer-
biologia eszkdzeivel elemezték, tobb olyan anyagcsere-titvonalat
azonositottak, amelyek szerepet jatszanak a vérnyomas szabalyo-
zasaban, de addig jelentdségiiket nem ismerték fel.

GWAS ¢és génexpresszids mérési eredmények felhasznalasa-
val, rendszerbiologiai megkozelitéssel azonositottak tobb 0j Parkin-
son-korhoz kapcsolhaté anyagcsere-ttvonalat.

Uj eredményeket hozott az a rendszerbiologiai vizsgalat is, amely-
ben 5 multifaktorialis betegség GWAS-eredményei alapjan 1étre-
hozott interakcids halozatat tartak fel. Az 5 betegség koziil két neu-
rodegenerativ betegség (Alzheimer- és Parkinson-kor), és harom
autoimmun betegség (szklerdzis multiplex, amely egyben neuro-
degenerativ is), theumatoid arthritis és TIDM) volt. El9szor az 6t
betegségre a GWAS-eredmények alapjan, adatbdzisok segitségé-
vel egyenként anyagcsereutvonal-feldusitast (pathway enrich-
ment) végeztek. Azaz megnézték, hogy a GWAS-okban azonosi-
tott gének milyen anyagcsere-utvonalakhoz kapcsolddnak. Majd
paronként a kozos utvonalakkal rendelkezd betegségeket dssze-
kototték. Az élekhez 3 és 30 kozott szamokat rendeltek, ahol a
kisebb szam jelolte a tobb kozds anyagcesere-utvonalat. A 3. ab-
ran lathat6 halozatbdl latszik, hogy mindegyik betegségnek van-
nak kozos anyagesere-utvonalai. Erdekes, és kissé varatlan mo-
don, a legerdsebb kapcsolat az Alzheimer-kor és a T1DM kozott
volt. Az eredmények tobb, eddig nem ismert kapcsolatot, illetve
betegséghez kapcsolhatd utvonalat tartak fel. Ezek koziil csak
egyet emlitlink. A vartnak megfelelden a B-sejt és a T-sejt’ aktiva-
cios utvonalak minden autoimmun betegségben szerepeltek, azon-
ban meglepé moédon Alzheimer-korban is. Eddig az adaptiv im-
munrendszer szerepe a betegségben nem volt ismert, bar volt né-

[ ]
° Két fehérvérsejt-tipus, melyek az Gn. adaptiv immunrendszer foszerepléi.
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hany vizsgalat, amelyben megvaltozott T-sejtvalaszt tapasztaltak a
betegekben. Illetve, ismert volt, hogy a gyulladascsokkentdk rend-
szeres hasznalata csokkenti a betegség kialakuldsanak kockazatat.
Az is érdekes, hogy a Parkinson-kor valamivel szorosabb kap-
csolatban all rheumatoid arthritissel és szklerdzis multiplex-szel,
mint Alzheimer-korral.

A rendszerbiologia eszkozeit a gyogyszerkutatasban is felhasz-
nalhato. Olyan gyogyszerek, amelyek egy meghatarozott célpont-
tal rendelkeznek, sokszor javithatjak ugyan a betegség néhany hi-
bajat, de mas szomszédos, kapcsolt haldzatokat is megzavarhat-
nak, ami mellékhatasokhoz vezethet. A gyogyszerhatas halozatszem-
I¢letli megkdzelitése alapjan a legtobb betegséget nem lehet ma-
gikus 16vedékkel (magic bullet) meggyogyitani, azaz olyan gyogy-
szerrel, amely egyetlen csomopontra hat. Erre példa a daganatok,
vagy az AIDS terapidjaban hasznalt kombinalt kezelések haté-
konysaga.

Szintén fontosak a gyogyszercélpont-haldzatok, amelyek a for-
galomban, vagy kisérleti fazisban levé gyogyszerek fehérjecél-
pontjait abrazoljak. Ennek elemzése alapjan tulsulyban vannak a
pallitativ gyogyszerek, amelyek nem kozvetleniil a betegséget oko-
z6 fehérjére hatnak, hanem annak halézati szomszédjara.

A rendszerbiologiai megkozelités alapjan a racionalis gyogy-
szerkutatasban fel kell tarni az adott betegséghez tartozo betegség-
haloézatot, és elég olyan hatdanyagokat keresni, amelyek ebben a
betegségmodulban okoznak detektalhatd valtozasokat. Ez jelen-
tosen leszikitheti a keresés térét, és segiti a betegség diagndzisa-
hoz hasznalhat6 biomarkerek detektalasat is, hiszen a betegség-
modul komponenseinek aktivitdsanak valtozasai mutathatjak a leg-
erdsebb korrelaciot a betegség progresszidjaval.

3. abra. 5 betegség (Alzheimer-kor (Alz), Parkinson-kér (Park), szkle-

rézis multiplex (MS), rheumatoid arthritis (RA) és 1-es tipusi cukor-

betegség (T1D)) interakcios halozata. A betegségeket dsszekoté élek

szinei, illetve a melléjiik irt szamok a kozos anyagcsere-uitvonalak

mértékének rangsorat jelzik. A 3-as érték jeloli a legszorosabb, mig a
30-as a legalacsonyabb szintii rokonsagot

-

Kdz6s anyagcsere-Utvonal mértéke
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Hadlozatok vizsgdlata betegségekben

Paronkénti osszefiiggésektol a tobbvaltozés
interakciokig

A gyakran esztétikai élményszamba mend szines interakciods gra-
fokat nézve, ¢s az egyre gyarapodo ¢lek mogotti tudasra gondolva,
paradoxonnak tlinhet, hogy legalabb ugyanilyen fontos az élek hia-
nya. Azonban az interakcios grafokra, mint modellekre gondolva,
a halozatok ritkasaganak a fontossaga maris érthetové valik, ha a
graf élstirliségére mint a modellek egyszeriségének egy mértékére
tekintlink. A faktorok tobbvaltozos fiiggetlenségének pontos re-
prezentalasat és annak a tudasmodellezésben, induktiv kovetkezte-
tésben valo felhasznalasat a valosziniiségi grafos modellek szol-
galtatjak. Az irdnyitatlan éleket hasznalé Markov-halok és az ira-
nyitott éleket hasznald Bayes-halok koziil az utobbi valt népsze-
riibbé a bioinformatikaban, mivel oksagi értelmezést és kiterjesz-
tési lehetoségeket is kinal.

Tobbvaltozos interakcioktol
az oksagi halézatokig

A Bayes-halok (BN) a valosziniiségi grafos modellek egyik alosz-
talya, amelyben iranyitott, kormentes grafokat ( directed acyclic
graph: DAG) hasznalunk a sokvaltozds eloszlas fiiggetlenségei-
nek és kvantitativ jellemzdinek bemutatasara, illetve opcionalisan
az eloszlast generald oksagi mechanizmusok reprezentalasara is.
Az értelmezés szerint a csomopontok a véletlen valtozokat, az élek
pedig kdzvetlen oki rahatést jelentenek, igy definidlva a modell
struktarajat. A struktarat definial6 graf lokalis valdsziniiségi mo-
dellekkel van kiegészitve, nevezetesen minden csomoponthoz tar-
tozik egy lokalis modell, amely megadja az azon csomépont altal
reprezentalt valoszinliségi valtozo valoszinliségi fiiggését a graf-
ban sziiloként® jelenlévd valosziniiségi valtozoktol. Ezen lokalis
modellek paraméterei a modell paraméterei.

A Bayes-halé modellosztalyt tobb tudomanyteriileten is felhasz-
naljak. A teljesség igénye nélkiil ide tartozik a dontéstamogatas, a
statisztikai adatelemzés, vagy éppen a biomarker kutatasok. A Ba-
yes-halok sokoldaltisaga abbol a ténybdl kovetkezik, hogy harom
autonom kutatasi szintet kapcsol egybe: az oksagi modellt, a va-
l6szintiségi modell fiiggetlenségi strukturajat és a kvantitativ el-
oszlast, amit a 4. abra illusztral. A grafos modellek alkalmazasa
valoszintliségi és oksagi modellezésben visszavezethetd az 1920-
as évekig, Wright utvonal-diagramokat vizsgalo munkajaig, me-
lyek rendszerbiologiai és genetikai alkalmazasai is nagyon széles
kortiek, de modern oksagi kutatasokban is kdzponti szerepet jat-
szanak.

Halozatok fhzidja, az adat és a tudas
fuzioja

A nagy tomegl adatok megjelenése Uj korszakot nyitott a biolo-
giaban ¢s az orvostudomanyban, azonban az adatok és ismeretek
integralasa, az adat- és tudas-fizié problémaja tovabbra is meg-
oldatlan.

Evente kb. egymillié tudomanyos kézlemény jelenik meg csak
orvos-bioldgiai témakdrdkben, de ez egy sziikebb teriileten is ez-
res nagysagrendet jelent. Ilyen mennyiségii cikk kdvetése megha-
ladja az emberi képességek hatarait, pedig a heterogén ismeretek
integralasa, a tudomanyos haladas zaloga, igy egyre siirgetébben
merdl fel az igény arra, hogy akar egyéni szempontok szerinti sza-

[ ]

¢ Itt a sziilé a csomopont, ahonnan az irdnyitott él indul.

7 Sziliciumban”, azaz: ,,a gépben” kifejezés arra a technikara utal, amikor a kisérlet
nem az él6 szervezetben, hanem a szamitogépben, illetve szamitogépes szimula-
ci6 soran folyik.

* Gyulladasos fehérvérsejt, melynek szintje sok asztmasban magas

’ Allergias megbetegedésekben fontos immunglobulin, mas néven antitest.
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4. abra. A Bayes-halok nézetei: oksagi, fiiggetlenségi
és parametrikus

mitasi modszerek felhasznalasaval egyesitsiik ezt a rendkiviil sok-
rétli informaciodt. Ez kulcsfontossagi mind az egyéni megismerés
gazdagitasa, mind pedig a gyogyszer-innovacio és a személyre sza-
bott gyogyaszat céljainak elérése érdekében.

A komplex betegségek rendszerbiologiai vizsgalataban kiilo-
nosen fontosak a kiilonbozé megfigyelési szintek integralasabol szar-
mazé vegyes halozatok. Egy halozatban szerepelhetnek példaul
genetikai variaciok (SNP-k), klinikai tiinetek, kdrnyezeti ténye-
70k, laborparaméterek stb. Ilyenkor a haldzat a kiilonb6z6 mérési
eredményekbdl, bioinformatikai médszerekkel kiszamolt ok—oko-
zati kolcsonhatasokat abrazolhatja. Ebbol megismerhetjiik példaul,
hogy melyik genetikai variaci6 befolyasolja kozvetleniil, vagy mas

5. abra. Vegyes kolcsonhatasi halézat asztmaban. A kiilonbozé jellegii
csomopontokat (betegségeket, genetikai variaciokat, laborparaméte-
reket, kornyezeti faktoroket, egyéni jellemzéket) mas-mas szinnel
jeloltiik. Az élek vastagsaga aranyos az osszefiiggés erésségével. Lat-
szik példaul, hogy az SNP1 kozvetleniil befolyasolja az asztmara valo
hajlamot, mig az SNP2 csak az SNP3-mal kélecsonhatasban. A magas
eozinofil*-vagy IgE’- szint is 6sszefiiggést mutat asztmaval, akarcsak
az allergia. Az SNP5, vagy az SNP4 nem kozvetleniil az asztmara haj-
lamosit, hanem befolyasoljak az eozinofil-szintet és azon keresztiil hat-
nak az asztmara. A levego szennyezettsége (6zonszint a kérnyezetben)
szintén osszefiiggést mutat az asztmaval. Az SNP9, amely példaul egy
olyan utvonalon szerepl6 génben lehet, amely a levegészennyezettség
semlegesitéséért felel, az 6zonszinten keresztiil mutat osszefiiggést az

asztmaval
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genetikai variacioval, vagy egy kdrnyezeti tényezdével (virussal
vagy allergénnel) kdlcsonhatasban a jelleg (betegség) kialakula-
sat, vagy egy olyan laborparamétert (pl.koleszterinszintet), amely
megnoveli a betegség kialakuldsanak esélyét (S. abra).

Ut a szingularitasba: adatgazdag
szimulacié

Az adatok kutatasbeli szerepe tobb tudomanyteriileten is megval-
tozott, sot, ez a jelenség tudomanytorténeti korszakhatarnak is te-
kinthetd, amikor a XX. szazad masodik felére jellemz6 szamitas-
intenziv, szimulacios korszakot egy adat-intenziv, adatelemz6 kor-
szak valtotta fel. A vizionalt j kutatasi paradigma kézponti eleme
ezen nagy adattomegek léte és a hipotézismentes kutatas. Fontos
felismerni azonban, hogy az adatgazdagsag kiegészitdje és nem
kizaroja a szamitas-intenziv szimulacioknak, s6t, az adatgazdag-
sag és a szimuldcio integralasa a halozatkutatasnak is uj szakaszat
nyithatja meg, ugyanis az interakcios halozatok bizonyos rendszer-
biologiai modellezése lehetdvé teszi a haldzatok dinamikai szi-
mulacidjat is. Integralasukkal egy 6nerdsitd folyamat indulhat be,
amelyben a rendszerbiologiai szimulaciok adatgazdagsaga novek-
szik, illetve az egyre jobb szimulaciok eredményei maguk is a fel-
hasznalhato, nagy adattomegeket gyarapitjak. Ennek eldjele, hogy
az ismeretek gyarapodasa miatt az utdbbi években egyre jobb
kompromisszumok mellett lehetséges a ,,teljes sejt” vagy a ,.teljes
szervrendszer” dinamikai szimulacidja. A betegségek megismeré-
sét az ilyen beavatkozasokat, kisérleteket is in silico’ lehetové te-
v6 modellek tehetik majd teljessé, amelyek gyogyszerkutatasban
vagy akar egyéni terapiavalasztasban is felhasznalhatoak lesz-
nek.
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