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KLTE Számítástudományi Tanszék, Debrecen 

Számítástechnika alkalmazása genet ikai v izsgálatokban,különös 

tek in te t te l a szöveti ant iaénekre 

Rochl i tz Szilveszter 

Bevezetés 

A szövet i ant igének kutatásával mintegy t iz éve f o g l a l -
koz i k az Országos Vére l l á tó Szolgálat Debreceni A l k ö z p o n t j á -
ban egy kutatócsoport - Dr . Aszódi L i l i és Dr.Stenszky Ernó'né 
vezetésével. Az e téren e lér t eredményeik mind haza i , mind 
nemzetközi vonatkozásban ismertek. Ebbe a kutatómunkába kap -
csolódott be a szerzó' hét évvel ezeló' t t . E munkában csupán a 
legutóbb v izsgál t problémákról és megoldásukról lesz szó, mel lőz-
ve az eredmények b io lóg ia i in te rpre tác ió já t . 

A szöveti ant igének a l k o t j á k a b io lóg ia egyik legössze-
tet tebb, legpol imorfabb rendszerét. Vizsgálatuk jelentőségét k i e -
mel i igen fontos szerepük a transzplantációs immunológiában. A 
legutóbbi vizsgálatok két f ő irányba mutatnak: 

a . ) mi lyen mértékben mutat megegyezést az átlagos ma-
gyar populáció mós populác ióva l a szöveti ant igének rendszerét 
i l l e tően , 

b . ) bizonyos, eddig ismeretlen eredetű betegségek megjeh 
nésének van-e kapcsolata a beteg szöveti ant igén s t ruktúrá jáva l . 

Ezen kérdések eldöntéséhez fe l té t len szükséges az egészsé 
ges magyar populác ió és az adott betegségben szenvedők szöveti 
ant igén-rendszerének megismerése és összehasonlitása. 
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1. Phenotipus megoszlás számítása 

A szövet i ant igének két d isz junkt halmazt a l k o t n a k . 
Legyenek ezek 

F = [ f o , f n ] ) f . / f . / ha i / j 

S = fs , . . . , s \ s / s, , ha g / h 
l o m) g h 

Egy ember 4 szövet i ant igénnel r e n d e l k e z i k : 

{v V V shl ; V fi c F ' V sh € s 

s ezek két locusban helyezkednek e l . A z e lső locuson az 

f . j a másodikon az | s , s^ j a n t i g é n - p á r . 

A z ¡11. S
Q

 a z edd ig még nem ismert an t igéneket j e l ö l i . 

D e f i n i c i ó : Az l a ^ , a j | an t igén-pár meghatároz 

egy phenot ipust, ha ( a k ' ° l l 

vagy a ^ , a j ¿ 5 re lác iók egy ike te l j esü l . 

D e f i n i c i ó : Egy ant igén génf rekvenc iá ján a H a r d y - W e i n -
berg törvény a lap ján számított 

p = 1 - f 7 - r / N / l . 

ér tékeket é r t j ü k , ahol p az ant igén e lőfordulásának gyakor isága 
egy N elemű mintában. A génfrekvencia ismeretében X 2 - p róba 
segítségével e ldönthető , hogy két kü lönböző populác ióban egy a n -
t igén előfordulási gyakorisága azonosnak t e k i n t h e t ő - e . 

Az ant igén struktura v izsgálatának genet ika i szempontból is 
fontos kérdése, hogy egy adot t mintában a kü lönböző phenot ipusok 
előfordulási gyakorisága megfe le l -e a Hardy-Weinberg törvény é r -
telmében várt ér téknek? 



Legyen a , . . . , a az egy locuson e lő fordulható a n t i -
o n 

gének és q ^ , . . . » q ^ azok génf rekvenc iá i . Ekkor 

Y q. = 1 / 1 . 2 / 

1=0 

t 

egyenlőségnek ke l l te l jesü ln ie , az a^ az eddig még fe l nem 
der í te t t ant igéneket (b lank) , q ezek együttes f rekvenc iá já t 
j e l ö l i . Az öröklődés után a Hardy-Weinberg törvény ér te lmé-
ben 

( X q ; = 1 / 1 . 3 / 
i=0 / 

Részletesen k i í rva 

n n - 1 n 

%+ X ^ + 2%) + T L 2 ^ /i.v 
i= l ¡=1 j= i+ l 

Je lü l je R.. az ^ a . , a.^ phenotipus gyakoriságát. (Az a . , a . 

phenotipus szero lóg ia i lag nem kü lönböztethető meg az a . , a 

phenotipustól I ) A z R.. értékek ismeretében keressük azt a 

Q ' ( q j , . . . , q^) értéksorozatot , amely va lami lyen értelemben 

a legjobban k i e l ég í t i az / 1 . 4 / egyen le te t . (Az / 1 . 2 / a lap jón 
a q Q - t k i f e j e z h e t j ü k . ) 

A Q ' becslést a maximum l i ke l ihood módszerrel ha tá-
roztuk meg, miután a phenotipusok eloszlása pol inomiúl isnak 
tek in thető (1). Legyen 

_ N 

L ( q f l / " w q n ) = L ( Q ) = ¥ f ( X . Q ) / I . 5 / 

I=L 

a l i ke l ihood függvény. Ekkor az 
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V = J j M = 0 i = 1, n / 1 . 6 / 
1 D 9 ; 

egyenletrendszer megoldása adja a keresett becslést. Ezt az 
á l ta lánosí tot t Newton-Raphson i terációs el járással o l dha t j uk . 
meg. 

- 1 
Q ' = Q ' + 7 F /1.7/ 

r+ l r 

ahol a Q ' vektor az i - c d i k becslése, az F vektor k o m -
I _ ] 

ponensei az / 1 . ó / - b e l i F^, . . . , F ^ é r tékek , az 1 ped ig 

az információs mátrix inverze, a va r i anc ia -kova r i anc ía m á t r i x . 

^ 

M iu tán po l inomiá l is eloszlásról van szó, 

R\ 

T 1 ¿E ¿E l . , . _ • , 7 1 c / 

M I " L T 7 7 T ~ 1 : ' 1 / 1 " N 7 ' 7 

1 ^ M l ) dq. dq. 

A z / 1 . 8 és / l . 9 / - b e l i E függvényre 

K 

1 = 0 

te l jesü l , ahol a szurnmácíó az összes lehetséges phenot ipusra v o -
na tkoz i k . 

2 
Az / 1 . 7 / i te rác ió pontossági f e l t é te l é t X -p róba segí t -

ségével adhat juk meg: 

X N = ( Q ; + I - Q ; ) T I ( Q ; + I - Q ; ) = F T R 1 R I O / 

Ha ez az érték kisebb egy e lőre megadott e l fogadási sz in tné l , az 
i terációs el járást be fe jezhet jük . 



- 497 -

A számitások tényleges elvégzéséhez k i ke l l számí-
tanunk az / 1 . 5 / , / l . ó / és / 1 . 9 / formulákat . 

n \ 2R n " \ \R n 

L(Q) = ( l - I q k ° ° "Ti (q , 2 ( l - l q j ° 1 TT U P q ^ W / 1 . 5 ' / 

V k= l ' ' ¡=1 k= l i= l |= i+ l 

- 2R 
F . = - 0 0 

n 

1 - 1 QK 

k = l k 

+ 
2 R O I ( ' - Z % » 

, K=L 

l i ^ ; - 2 ! 1 " ! 0 ) 

- R . . 
- 2 M - Ü - + 

I H \ ^ 

n(n+l ) 

•q. + 2 0 - I % ) 
1 k= l k 

, i - 1 , . . . , n / l . 6'/ 

VV J 
-ÜÁLL -41SÍ1 ; n w y 

= 0 
E ( E ) ¿ q . á q . 

ha í = 0 

E ( C ) = 
q | < ^ q f ha l , . . . , n N 

2 N ha f = _ ( 2 n - k - i ) k k 
- + p # 

7 P k + 1 , . . . , n 



ha t = l , . . . , i - l , i + 1 , . . . , n 

ha { = í 

L I - ( 2 n - I - l ) i , , 
ha [ = ^ + p és p = i + l , . . . , n 

ha l = g ^ + i ős k = l , . . . , n - 1 

ha 1 = 0 

J) kü lönben 

A z / 1 . 7 / I te rác ióhoz szükséges egy indu ló é r téke t megadn i , a m i t 
/ l . l / a lap ján célszerű számítani . 

A számításokat A L G O L programnyelven i r t programmal a 
KLTE Odra -1204 számitógépén v é g e z t ü k , több k ü l ö n b ö z ő m in ta e -
setén. A számolási idő át lagosan: n = 8 esetén (első locus) 1 - 2 
p e r c , n =" 14 esetén (második locus) 4 - 5 perc v o l t . 

A keresett Q ' értéksorozaton k i v ü l egyszerű u ton adódo t t 
még, hogy mely R.. érték tér el je lentősen a szám i to t t ó i , v a l a m i n t 
a phenotipusok megoszlására v e t t min ta s ta t i sz t i ka i é r te lemben e l -
lent mond-e a Hardy-Weinberg tö rvénynek . 

2 . Haplot ipusok v izsgá la ta 

D e f i n í c i ó : Egy { á . , a . j an t igénpár t hap lo t ipusnak n e v e -
zünk , ha ' 1 

a , £ F . és a . € S . 
I 

A haplot ipusok genet ika i szerepe igen j e len tős , mert egy 
családon be lü l az ant igénpár nem vá lha t szét , i gy e g y ember csu -
pán ké t haplotipussal rende l kez i k , továbbá az u tód mind az a n y á -
v a l , mind az apával egy -egy haplot ipusban megegyez i k . 

r _ 

¿ E ( E ) _ 

2 N q , 

2 N ( 1 - l q k ) 
n= l 

2 N 1 P 
2 N % 

- 2 N ( 1 - I q k ) 
n= l 
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A haplot ipusok némely ike - a v izsgá la t i eredményeink 
a lapján - összefüggést mutat a v izsgálatok tárgyát képező b e -
tegségek megjelenésével . 

D e f i n í c i ó : Haplot ipus f rekvenciának nevezzük az 

x . . = p. P. + D. . / 2 . 1 / 
•I 1 I ' I 

ér téket , ahol p, az a. F, P. az a. £ S ant igén génfrekven-

c i á j a , a D. . pedig egy asszociációs együt tható , a gametikus 

asszociáció mértéke. 

v f i - p I p i A V 

ahol a, b , c , d a két ant igén együttes előfordulásának v i zs -
gálatóra készítet t 2x2 kont jngenc ia táblázat e lemei , és 
n = a + b + c + d te l jesü l . 

Egyszerűsítő fe l té te lek mel le t t meghatározhatók a var ian-

c iák is. 

V ( x . . ) ~ p 2 V (P.) + P 2 V (p.) + V (D ) / 2 . 3 / 

és 
V ( D . . ) ^ — L - - r . R. 

4 N ' ' 

r . az a. €1 F, az R. pedig az a. e S ant igén előfordulási gyako-

r isága, a V(p.) és 'v(P.) értékei: a mindkét locusra meghatározott 

Q ' becsléssel együt t adódnak. 

Az összes lehetséges haplotipus f rekvenc ia kiszámitása me l -
le t t ké t kérdés fog la lkoz ta to t t bennünket : 

a . ) mikor fe jez k i a D. . érték csupán vélet lenszerű kapcso-
l a to t , 11 
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b . ) a normál és beteg popu lác ióbó l ve t t minták össze-
hasonlításakor a haplot ipust a l ko tó ké t ant igén társulási kész -
ségei közöt t van-e lényegi e l térés. 

2 
Ezekré a kérdésekre legegyszerűbb megoldásként az "X. 

i l l e t ve a Fisher fé le Z-próba segítségével kerestük a vá lasz t . 

A számitások elvégzésére A L G O L nye lven készül t p rog -
ram, amely a KLTE 0 d r a - 1 2 0 4 számitógépén f u t o t t . 

A haplotipusok vizsgálata még korántsem lezár t téma. 
V izsgá la ta ink je len leg családok sz in t jén f o l y t a t ó d i k , i gy a t ény -
legesen e lő fordu ló haplot ipusokat tud juk meghatározn i , s ez á l -
tal közelebb tudunk ju tn i az eredet i b i o l óg ia i problémák mego l -
dásához. 

I 
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MTA SZTAKI 

Azonosítási kódok stat iszt ika i v izsgálata 

Garád i János 

A kórházakban ápol t személyek azonosítására á l ta lában 
a születés? év , hó, nap, a nem, va lamint az anya nevének 
kezdőbetűje szo lgá l . 

Ezek az adatok jól használhatók, mivel nem vál toznak 
meg az ember é lete során. A vizsgálatok azonban az t mutat ták, 
hogy ezek az adatok önmagukban a személyek csak mintegy 30 
% - á t azonosít ják egyérte lműen. Ezért a fen t i azonositó kódhoz 
hozzávehet jük az á l landó lakóhely megyéjét és a település j e l l e -
gét ( p l . : f a lu , város, i l l e t ve Budapesten a kerü le t ) . Ezek az a -
datok egy éven belül a lakosság mintegy 2 % - á n ú l vál toznak 
meg. Ezen fe lü l az o lyan kódokat is hozzávehet jük , amelyeknek 
a változása a lakosságnak legfe l jebb 3 % - á í é r i n t i . 

A stat iszt ika i v izsgálathoz model lként az úgynevezett c e l -
labetöl tési problémát használ juk. 

Ebben a dolgozatban egy cellabetöltés? problémával f o g -
la l kozunk , amely az összetartozó rekordoknak (emberek) vé le t l en -
szerűen kisorsolt azonosító számok segítségével történő' azonosítása 
során merült f é l . 

A mi esetünk annyiban kü lönböz ik a klasszikus ce l l abe tö l -
tési problémától , hogy a kü lönböző ce l lákba esés valószínűsége 
kü lönböző. 

A feladat leirósa a köve tkező : 

Adot t N számú ember, és n számú különböző azonosítószám, 


