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KLTE Szémitdstudoményi Tanszék, Debrecen

Szémitdstechnika alkalmazésa genetikai vizsgélatokban, kulonis

tekintettel a szoveti antigénekre

Rochlitz Szilveszter

Bevezetés

A szoveti antigének kutatdsdval mintegy tiz éve foglal-
kozik oz Orszdgos Vérell4té Szolgdlat Debreceni Alkézpontjé-
ban egy kutatécsoport - Dr. Aszédi Lili és Dr.Stenszky Erndné
vezetésével. Az e téren elért eredményeik mind hazai, mind
nemzetkdzi vonatkozésban ismertek. Ebbe a kutotémunkdba kap-
csolédott be a szerzd hét évvel ezeldtt. E munkdéban csupén «a
legutébb vizsgalt problémékrsl és megoldésukrél lesz sz6, mell8z-
ve az eredmények biolégiai interpretdcisijét.

A szoveti ontigének alkotjék a biolégia egyik legossze-
tettebb, legpolimorfabb rendszerét., Vizsgalatuk jelentdségét kie-
meli igen fontos szereptk a transzplantciés immunolégicban. A
legutébbi vizsgdlatok két 8 irényba mutatnak:

a.) milyen mértékben mutat megegyezést az dtlagos ma-
gyar populdcié més populéciéval o szdveti antigének rendszerét
illetéen, - ‘

b.) bizonyos, eddig ismeretlen eredeti betegségek megijele-
nésének van-e kapcsolata a beteg szdveti antigén strukturéjéval.

Ezen kérdésck eldontéséhez feltétlen szikséges oz egészsé-
ges mogyar populGcié és az adott betegségben szenveddk szoveti
antigén-rendszerének megismerése és &sszehasonlitésa.
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1. Phenotipus megoszlds szémitésa

A szoveti antigének két diszjunkt halmazt alkotnak.
Legyenek ezek '

[fo, fn} b RA RS he 1A
{so, ceor sm} ; sg;'—‘sh, ha g;f.h

Egy ember 4 szoveti antigénnel rendelkezik:

]

F

)

{fi, R sh‘; o f€F, 3,5 €5

s ezek két locusbon.helyezkednek el. Az els§ locuson az
{fi' fi} a mésodikon az {sg ’ sh} antigén-pér,

Az fo' ill, s, 0% eddig még nem ismert antigéneket jelsli.

Definicié: Az {qk_, al} antigén-pé&r meghatéroz

egy phenot_ipusf, ha {ak, OI] efF |
vagy ' a9 €5 relacick egyike teljesul.

Definici6: [Lgy antigén génfrekveﬁciéién a Hardy-Wein-

berg torvény alapijén szémitott

p=1- 1]-—r/N VAR V4

értékeket értjuk, ahol p oz antigén eldfordulésénak gyakorisdga
egy N elemy mintéban. A génfrekvencia ismeretében % -préba
segitségével eldonthetd, hogy két kulonbszd populdciéban egy an-
tigén eldforduldsi gyakorisdga azonosnak tekinthetd-ec.

Az antigén struktura vizsgélaténak genetikai szempontbdl is
fontos kérdése, hogy egy adott mintdban a kulonbozd phenotipusok
eldfordulési gyakoriséga megfelel-e a Hardy-Veinberg torvény ér-
telmében vért értéknek? )



Legyen Q_ses-s0  OZ CQy locuson eldfordulhaté anti-

gének és Qgreereq, azok génfrekvencidi. Ekkor

Z o =1 - ./1.2/
_|=O.

egyenl&ségnek kell fe||esU|me, oz o oz eddig még fel nem
deritett antigéneket (blank), 9, ezek egyUttes frekvenciajat
jeloli. Az oroklddés utén a Hardy-Weinberg torvény értelmé-

ben
(5% qaz . Ny
= o |

Részletesen kiirvo

q+Zq(q +?q)+z Z /1..42

i=1 ' i=lL =it

Jelslje Rii az [Oi' Oi‘ phenotipus gyakoriségdt. (Az ai,qi
- phenotipus szcrolégiailag nem kulénbsztethetd meg oz a., a
phenotipustél 1) Az R értékek ismeretében keresstk azt a

Q’ (q], ceer q ) erfeksorozotot amely vulamllyen értelemben

a legjobban klelégm az /1.4/ egyenletet. (Az /1.2/ alapjén
a qo-f kifejezhetjuk. )

A Q' becslést a maximum likelihood médszerrel hata-
roztuk meg, miutdn a phenohpusok eloszldsa polmomlullsnok

tekinthetd (1). Legyen
. N
: ~
Lagr woer g = L@ =T fxa /sy
_ . ‘ i=]
a likelihood fuggvény. Ekkor oz
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—

F - L@ _ -

: 5 i=1, eee, n 1.6/

egyenletrendszer megolddsa adja a keresett becslést. Ezt az
dltalénositott Newton-Raphson iteréciés eljérdssal oldhatjuk .
meg.

=1
Y =0’
Q, = +17F 1.7/
ahol Q: a Q' vektor az i-edik becslése, az F vektor kom-
- ponensei az /1.6/-beli F], ceey Fn érickek, oz]_] pedig

az informéci6s métrix inverze, a variancia~kovariancia métrix.

_ L el 6[«m).iE )
L E(L@> da;  da [/ Plreeen N1-E

Miutdn polinomiélis eloszlésrél van szé,

IR 10 QER) ..., e
[ 'Z& 0 ey oy eees n /1.5/

Az /1.8 & /1.9/-beli E fuggvényre

-
K

EZEH) = N

=0

“teljesul, ahol a szumméci6 az Gsszes lehetséges phenotipusra vo-
natkozik, : '

| e R :
Az /1.7/ iterécié pontossigi feliételét W -préba segit-
ségével achatjuk meg:
P

2 7 ~7 T r o 4 -
X = (@, - Q) I(QH_] - Q) = FTI 'Fo iy

Ha ez az érték kisebb egy eldre megadott elfogadési szintnél, az
iter¢cids eljérdst befejezhetjuk. .
’
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' A szémitésok tényleges elvégzéséhez ki kell szémi-
tanunk .0z /1.5/, /1.6/ és /1.9/ formulékat.

n n- n n-1 n
2R R .
l@ = (1 -z qk) T (qi(qiu (-2 q,))) T eqa)fit 1.5/
k=1 | =1 k=1

=l =i

n
Py Roil = 2 a)
F - 00 + ' Je=1
s (-3 4)
-2 q q-(q-+2‘" q)
=1 K I\ k=1 K
2 [ -R,, R
- 2 Z q-" + 2 S N VAR
AT g 20 -kz a)
=1

: H)
Iii:lii: 3 E(e) daq. dq, a
: -0 i |

n - 2
N(l+zq\ ha U=o0
k=1

n

= 9
E(Q) N(ql‘i'?(]’ Z] qk\\)qf ha 0= l,e00,n

k=

_ (@n-k=1)k k =
ha ¢ *py p=k+l,.0.,n

~
L



(- 2Ngq, “ha U=1,...,i-1,i+1,...,n
. 4 .
2N(1 - Z qk) ha =1
n=1 :
v 42qu ) ha ! =(—2£:l§:lzl—+pés p=i+l,eee,n
i?g: 2qu ha l-‘-'-(-z-p:—;-:llli- +iés k=1,c00,n=1
i n’
-~2N(1-2 q) ha t=0
_ n=1
\O . kulsnben

Az /1.7/ iterécidhoz szukséges egy indulé értéket megadni, amit
/1.1/ alopjén célszert szémitani.

A szémitésokat ALGOL programnyelven irt programmal a
KLTE Odra-1204 szémitégépén végeztuk, tobb kulonbdzd minta e-
setén, A sz&molési id§ Gtlagosan: n = 8 esetén’ (elsd. locus) 1-2
perc, n = 14 esetén (masodik locus) 4-5 perc volt. '

A keresett Q' értéksorozaton kivul egyszert uton adédott
még, hogy mely R.. érték tér el jelentdsen a szémitottsl, valamint
a phenotipusok me'gbszlésdra vett minta statisztikai értelemben el-
lent mond-e a Hardy-Weinberg tdrvénynek.

2. Haplotipusok vizsgélata

Definicié: Egy {‘c., a.} antigénpdrt haplotipusnak neve-
zunk, ha bl

OI.E:F' és oi€S.

A haplotipusok genetikai szerepe igen jelentds, mert egy
csaléddon belu! az antigénpdr nem vélhat szét, igy egy ember csu-
pén két haplotipussal rendelkezik, tovébbé az utéd mind az anyé-
val, mind az apéval egy-egy hoplotipusban megegyezik. '
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A haplotipusok né.melyike - a vizsgélati eredményeink
alapijén - 8sszefuggést mutat a vizsgélatok térgydt képezd be-
tegségek megjelenésével, "

" Definicié: Haplotipus frekvenciénak nevezzuk oz

/2.1/

xii = p.i Pi + Dii

értéket, ahol P; az a, F, P, az ai €S antigén génfrekven-'
cidja, a Di' pedig egy asszocidciss egyUtthaté, a gametikus
asszocicié mértéke,

" K ‘,(Md) ()
D, = {;; - —-—-;75——— /2.2/

ahol a, b, ¢, d a két antigén egyuttes eldfordulésénak vizs-
gélatéra készitett 2x2 kontingencia téblézat elemei, és
n=a+b+c+d teljestl,

EstzerUsité’ feltételek mellett meghatérozhaték a varian-
cidk is, ‘ '
: 2 2 .
Vi) =Py V () + PUV (p) + V(D) /2.3/
és |

]3 re R,
ANt

r.az o € F, oz R, pedig oz a0, € S antigén el8fordulési gyako-

A (Dii)m

| ~ riséga, a V(pi) és V(P.) érfékeL a mindkét locusra meghatérozott
Q’ becsléssel egyutt odédnak.

Az sszes lehetséges haplotipus frekvencia kiszémitésa mel-
lett két kérdés foglalkoztatott bennunket:

d.) mikor fejez ki a Dii érték csupdn véletlenszert kapcso-
latot, ' '
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. b.) a normél és beteg populécicbél vett minték ssze-
hasonlitésakor a haplotipust alkoté két antigén fdrsulésn kész-
ségei kozott van-e lényegi eltérés.

. Ezekre a kérdésekre legegyszerubb megoldésként az Xz
illetve a Fisher féle Z-préba segitségével keresttk a vélaszt,

A szémitésok elvégzésére ALGOL nyelven készult prog~
“ram, amely a KLTE Odra-1204 szémitégépén futott,

A haplotipusok vizsgélata még koréntsem lezért téma.
Vizsgélataink jelenleg csalédok szintjén folytatédik, igy a tény-
legesen el8fordulé haplotipusokat tudjuk meghatérozni, s ez 64l-
tal kozelebb tudunk jutni oz eredeti biolégiai problémék megol-
déséhoz,

i
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MTA SZTAKI

Azonositdsi kédok statisztikai vizsgélata

CGardadi Jénos

A kérhozokban épolt személyek “azonositéséra Gltaldban
a szuletési év, hé, nop, a nem, valammf az anyo nevének
kezddbetje szolgdl.

Ezek az adatok 6! haszndlhaték, mivel nem véltoznak
meg az ember élete sordn. A vizsgdlatok azonban azt mutattdk,
hogy ezek az adatok dnmagukban a személyek csak mintegy 30
. %-6t azonositjék egyértelmUen. Ezért a fenti-azonosité kédhoz
hozzévehetjtk az éllandé lakéhely megyéijét és a telepulés jelle-
gét (pl.: falu, véros, illetve Budapesten a kertlet). Ezek az o=
datok egy éven belul o lakossag mlnfegy 2 %=d&ndl valioznak
meg. Ezen felul az olyan kédokat is hozzévehetjul:, amelyeknek
a valtozdsa a lakosségnak legfeljebb 3 %~ét érinti.

A statisztikai vizsgdlathoz modellkéni az ugynevezett cel-
Habetsltési problémat hasznéljuk.

Ebben a dolgozatban egy cellabetsltssi probléméval fog-
lalkozunk, amely az &sszetartozé rekordoknak (emberek) véletlen-
szeriyen klsorsolf azonosité szomol segitségével toriénd azonositdsa
sorén merdlt. fel.

A mi esetunk annyiban kulonbszik a klasszikus cellabets]-
tési problématsl, hogy a kilonbozd celldkba esés valészinusége
kulonbozd. ‘

A feladat leirdso a kovetkezd:

Adott N szému ember, és n szému kulonbozdé azonositészam,



