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1. Bevezetés

Az informécios rendszerek utobbi évtizedekben végbement dinamikus fejlédésének eredményeként napjainkra
olyan mennyiségli adat halmozddott fel az adatbazisok tobbségében, melyeknek hagyomanyos uton torténd
elemzése, analitikaja igen bonyolult, az ezen elveken alapulé technologiak (relacios alapt lekérdezés, statisz-
tikai elemzés) az informaciok kinyerése szempontjabol gyakran hosszadalmasak, vagy pontatian eredményt
adnak. A fenti tipusu problémék megoldasara fejlesztették ki az 1980-90-es években azokat a mesterséges
intelligencia alapu ugynevezett adatbanyaszati modszereket, melyek automatikus eljarasok révén hatalmas
méret, tobb millié sorral rendelkezé tablazatokbdl is gyorsan és igen hatékonyan nyerik ki a keresett informa-
ciokat.

Az adatbanyaszat ([8]) eleinte az izleti életben nyert sikeres alkalmazast, azonban a kilencvenes évektdl
kezd6déen nyilvanvaléva valt, hogy a technoldgiai fejlédésnek kdszonhetéen a tudomanyos kisérletek is olyan
méretli adathalmazokat eredményeznek, melyek hatékony elemzéséhez ezen (j teriilet modszerei sikeresen
felhasznalhatoak. A genomikai kutatasokban a DNS-chip technoldgia felfedezése (j tavlatokat nyitott. A DNS
adatbazisokban tarolt statikus informéaciokkal szemben, a DNS-chip kisérletek tobb ezer gén expressziojanak
dinamikus valtozasairdl szolgaltatnak hatalmas adattémeget. Ezen adatokban rejlé informéaciok kinyerése (j
kihivasokat jelent a bioinformatika szamara. Ugyanakkor az informéciotechnologia fejlédése lehetévé tette,
hogy a biologiai téméju publikaciok Gsszefoglaléi nyilt adatbazisokban valjanak hozzaférhetévé. gy terme-
szetszerlileg vet6dik fel a kérdés, hogy milyen modszerek segitségével lehet a kisérleti eredmények kiértéke-
lését az dsszefoglalokban fellelhetd informaciok kinyerésével segiteni.

A genomikai kutatdsok szamara a legfontosabb informéaciotartaimat az szolgaltatja, hogy az egyes gének
és fehérjék kilonb6zé allapotokban milyen expresszios szintet mutatnak. A fentiek alapjan ugyanis kovetkez-
tetések vonhatoak le a gének egymashoz és az adott fehérjékhez valo kapcesolatardl. Az 6sszefoglalokban ta-
l&lhato erre vonatkozo informéaciok alapjan a gének struktiralt adathalmazba rendezhetéek, ahol az elemek
kozotti kapcsolodas haldzattal (graffal) reprezentalhato.
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Az elmult évek soran az ugynevezett bioldgiai szovegbanyaszat ([2]) dinamikusan fejlédé 6nallo teriiletté
valt, ugyanakkor a gréfstrukturan alapuld adatbanyaszat ([16]) is az érdeklédés kozéppontjaba kertilt. Ezen két
modszertan 6sszekapcsolasabol sziiletett a genomikai kutatasokat segitd BiblioGraph Explorer elnevezésii
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rendszer, melynek adatelemzd és adatvizualizaciés moduljanak kifejlesztése soran szerzett tapasztalatok be-
mutatasaval szeretnénk bepillantast adni a graf alap( adatbanyaszat alkalmazasaiba.

2. Genomikai adatok elemzése

A microarray technologia (DNS-sikmatrix, DNS-chip) megjelenése 6ta modunk van idében nyomon kévetni
egyes organizmusok akar dsszes génjének mikodését, tehat megtudhatjuk, hogy a szervezet miként valaszol
kérnyezeti hatasokra, s6t 6ssze tudjuk hasonlitani a beteg és egészséges szoveteket, a rezisztens és szenzi-
tiv nvényeket. A DNS-chip lényegében egy (vegiapkara integralt nagy szamt oligonukleotid, cDNS, fehérje
vagy gyogyszer-jellegl vegylet. (1. abra). Az (j eszkdz forradalmi tavlatokat nyitott a funkcionélis molekularis
bioldgiaban, lehetévé téve gyors és széleskdrl elemzési modszerek kifejlesztését a genom kiilldnbdz6 mutaci-
inak, ismert és ismeretlen gének és fehérjék expresszios szintiének szimultan megfigyelésével.

Tehat az eddigi leird jellegli genom-kutatasok statikus informécioéi mellett ma mar a genom-miikddés di-
namikus adatait is tudnunk kell kezelni. A bicinformatika fiatal tudomanya szamara ériasi feladat a sokféle adat
kvantitativ elemzése ([1]), ugyanis az adatokban rejl6 Gjszerli mintazatok felismeréséhez sziikséges a genom-
kutatas teljes adatallomanyanak és szamitastechnikai eszkdztaranak, valamint az irodalmi adatbankok tartal-
manak kezelése is. Mindehhez modern elemzd-technikakra (mintazat felismerés, adatbanyaszat) van szik-
ség.

A génexpresszios kisérletek eredményeként olyan komplex adathalmaz keletkezik, melyet csak iddige-
nyes irodalomkutatas és eldzetes informéciok segitségével lehet rendszerezni és megfelelGen értéketni. A bio-
logiai kutatasok egyik legiddigényesebb része ezért az irodalomkutatas, melyet szévegalapu adatbanyaszati
technikakkal lehet felgyorsitani. Az igy kinyert informacié adatbanyaszati modszerekkel torténd elemzése
azonban nem csak a kutatasok felgyorsitasat, hanem (j dsszefiiggések feltarasat is lehetdvé teszi. A jelen
cikk keretében ismertetett esettanulmany a széles kdrben elérhetd MedLine adatbazisban taldlhatd dsszefog-
lalékat (absztraktokat) hasznélta fel az informaciokinyerésre. A MedLine dsszefoglaldk szovegbanyaszati fel-
dolgozasaval kapcsolatban a projekt soran megvaldsitott fejlesztéseket a [4] és [6] kozlemények ismertetik. A
tovabbiakban bemutatjuk a fenti modon elGallt adatok kozotti dsszefiiggések feltarasat tamogaté graf alapd
adatbanyaszati és vizualizacids modszerek segitségével elért eredményeinket.

3. Grafstruktira épitése

Az adatbanyaszati eljarasok megvaldsithatésaga és hatékonysaga nagymértékben fiigg az elemzendé adatok
és a koztiik fennallé kapcsolatok tarolasara szolgdld igynevezett analitikus infrastuktira felépitésétsl. A gya-
korlatban felmeriild problémak kapcsan szamos esetben megfigyelhetd, hogy a feladathoz kapcsolddé adatok
mint csicspontok egy olyan komplex hélozatot alkotnak, melyben az élek az elemzési szempontok altal speci-
fikalt relacidkat reprezentdljak. A fenti komplex halézatoknak megfeleld analitikus infrastruktira formalis leira-
sara olyan gréafok szolgalnak, melyek élei az adatok kozotti relaciok tipusainak megfelelben cimkézettek, vagy
az élek sulyai az adatok kdzotti kapcsolat erdsségét reprezentaljak.

A szovegbanyaszati modszerek alapjan lényegében a MEDLINE adatbazis egy olyan struktiralt tartalom-
jegyzéke all eld, amely a kisérletekbdl nyert génexpressziés adatok aital definialt. A genomikai kutatasok ese-
tén a torvényszeriiségek felismeréséhez a legfontosabb alapot a gének kézotti kapcsolatrendszer minél pon-
tosabb feltarasa szolgéltatja. A gének kdzétti kapesolatokat a szovegalapu adatbanyaszat harom szinten ele-
" mezte. Elsd szintii kapcsolatnak azt tekintettik, amikor két gén azonos absztraktban szerepel. Masodik szin-
ten mar azt vizsgaltuk, hogy a két gén szerepel-e azonos mondatban. Ugyanakkor fontos, hogy az irodalombél
kinyert adatok sokrétii elemzést tegyenek lehetdvé azt illetden, hogy az egyes gének miként hatnak egymasra
kiilonbozd allapotokban. Az allapotok az absztraktokbol eldallé strukturalis tablazat informacidkategériai lehet-
nek, pl. eqy adott szovet, kezelés vagy betegség, stb. igy harmadik szinten a csticspontok k626t relaciok pa-
ramétereit az szolgéltatja, hogy a vizsgalandé gének expressziés szintje miként vaitozik egy adott allapotban
(pl. mindkettbé nd). Ez utébbiak alapjan kdvetkeztethetd, hogy az adott absztraktban talélhat6 informacié utal-
e a két gén interakciojara. Az analitikus infrastuktira alapjat képezd grafban ezért a cslicspontok a gének, és
két gén akkor lesz éllel dsszekotve az adott szinten, ha szerepelnek legalabb egy azonos absztraktban, azo-
nos mondatban, illetve interakcidban élinak egymassal. Ezeknek a mértéke hatdrozza meg a kapcsolat erds-

ségét. .
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A génhalozatok vizsgalatara haszndlt mas modszerekhez képest azonban (j elemzési szempontokat tesz
lehetdvé a grafstruktira egy tovabbi genomikai kategdriaja, melyet az (igynevezett funkciondlis csoportok al-
kotnak. Egy funkcionélis csoportot az adott specialis funkciéhoz szikséges gének alkotjak. Egy gén tetszdle-
ges szamu funkcionalis csoportba sorolhatd, amelyek ezen feliil még hierarchiaba is szervezhetéek. Egy adott
kapcsolat esetén a gén a funkcionalis csoportnak a hierarchia szerinti dsszes leszarmazottjaval kapcsolatban
all, ezért a gén és a funkcionalis csoport kozotti kapcsolat megadasa minden esetben a lehetséges legmaga-
sabb szint funkciondlis csoportokkal tdrténik. A funkcionalis csoportokon keresztiil térténd kapcsolédas az
irodalmi absztraktokbdl kinyert adatok meliett egy tovabbi paramétert kinal a gének kozotti kapcsolat erbssé-
gének meghatarozasara.

Osszefoglalva: a MedLine adatbazisbdl kinyert kiilonbdzo szintli adatok (k6zds absztrakt, kézds mondat,
interakcid), valamint a funkciondlis csoportokon keresztil torténd kapcsolddas egyittesen hatarozza meg a
struktiraban a két gén kapcsolatanak erdsségét, mely a grafban a géneknek megfeleld csicsokat 6sszekotd
&l sulyaban nyer kifejezést. A feladat tehat egy slyozott graffal reprezentait struktralt adathalmaz elemzése.

4. Adatbanyaszat és vizualizacié

Az adatbanyaszat valdjaban egy gy(jtdfogalom, mely olyan kiildnbézd eljarasokat, technologiakat tartalmaz,
melyek mindegyike alkalmas arra, hogy hatalmas méret(i adatbazisokban is nagy hatékonysaggal keresse
meg az adatok kozott fennallé Ssszefiiggéseket. Azonban abbdl adéddan, hogy a szovegalapl adatbanya-
szattal el6allé adatok is tartalmazhatnak hibakat (pl. a szinonimak nagy szamara val6 tekintettel az elemzés
rendkiviil komplex feladat), nem tiint célszer(inek az automatikus kovetkeztetések levonasara alkaimas méd-
szerek integralasa az esettanulmanyban ismertetett projekt soran kifejlesztett rendszerbe. Ezért a szintén az
adatbanyaszat témakdrébe tartozd olyan eljarasok alkalmazasat és kifejlesztését tiztik ki célul, melyek az
eredmeények értelmezését konnyitik meg.

Két mddszertan képezi a fentiek alapjat, az automatikus szegmentacio (klaszterezés) és a vizualizacio. Az
automatikus szegmentéacié célja, hogy csoportositsa azon géneket, melyek ergsen kapcsolddnak egymashoz.
Mivel az adatok egy sulyozott grafba rendezettek, ezért a grafok cstcspontjait kell olyan médon diszjunkt cso-
portokba (klaszterekbe) rendezni, hogy az egy-egy klaszter altal kifeszitett részgraf ,siri” legyen (a cstcsok
szadmahoz viszonyitva az élek Gsszstlya nagy), mig a klaszterek kozott futé élek ritka” grafot hatarozzanak
meg.

A vizualizacio lehetbséget kinal a vizsgalandd grafstruktira ,logikajanak” megjelenitésére, azaz egy olyan
egyszerisitett abrazolasat kapjuk a kapcsolatrendszernek, mely az aktudlis szempontok tekintetében Iénye-
ges Gsszefuggéseket emeli ki, és ez altal az eredmények kénnyebben értelmezhetévé valnak. A klaszterezés
azonban a vizualizacié soran is dontd jelentdséggel bir, hiszen egy nagyobb grafban az 6sszefiiggések atiat-
hatatlanokka valnak, amennyiben a csiicspontokat nem rendezzlk a klaszterek szerinti csoportokba. A fentiek
miatt a kifejlesztett klaszterezési efjarasokkal kapcsolatban alapvetd elvaras volt, hogy a vizulizaciéba integ-
ralhatdak legyenek.

A vizualizaciéba integralt klaszterezés lényegében két 6 elv alapjan valosulhat meg. Az egyik megkdzeli-
tés elbbb kialakitja a klasztereket &s a megjelenitéskor elhelyezi Sket optimalisan a térben, masrészt a kiaszie-
reken beliil probélja a csicspontokat az egymashoz vald kapcsolatuk alapjan vizualizalni.(isd. [9]) A masik
megkézelités olyan metrikakat probal alkalmazni a klaszterezésre és a vizualizaciora is, amelyek kdnnyen
transzformalhatdak egymasba. Mi az utébbi megkdzelitést valasztottuk, igy a grafok klaszterezésére a
grafstruktiran alapulé kombinatorikus mddszereket nem is vizsgaltuk, csak olyan eljarasokat teszteltiink, ame-
lyek egy alkalmas metrikat definidinak a grafon. Azonban a szakirodalomban talalhaté metrikan alapuld
grafkiaszterezési eljarasokhoz kapcsoldddan vagy nem talalhaté vizualizaciés alkalmazas (Isd. pl. [17]), vagy
pedig az adott metrikahoz kot6dé a megvaldsitas ([10]). Mivel a kiilonbozo lekérdezések valtozd struktaraju
gréafokat eredményezhetnek, ezért az volt a koncepcionk, hogy tobb modszer kombinaciéjaval valésitsuk meg
az analitikat, illetve, hogy tobb klaszterezési eljaras kozill valaszthasson a felhasznélo. Ez azt jelentette, hogy
16bb metrikat is alkalmaznunk kellett, amely sziikségessé tette, hogy a vizualizacié tartalmazzon egy altalanos
metrikamegdrz leképezést ahelyett, hogy minden esetben kiilén modszer kerliljon kidolgozasra a cstcspont-
ok térben torténd elhelyezésére.

A grafok vizualizaciéjandl azt is definidini kell, hogy a rajzolas milyen szempontokat vegyen figyelembe. A
jelen esetben természetes elvaras az, hogy a cstcspontok kozotti tivolsag a hasonlésag mertékét fejezze ki,
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hiszen a graf cslcsai a géneket reprezentaljak. Mivel a vizualizacié megvalositasa metrikamegérzd, ezért a
grafok csticspontjain definialt mértéknek a gének kozotti hasonlosagot kel kifejeznidk.

Osszefoglalva: a grafokon definialtunk egy metrikat, amely a csticspontok kdzétti hasonlésagot/kilonbdzd-
séget reprezentalja, azaz egy szimmetrikus tavolsagfiiggvényt hoztunk Iétre, amely barmely pontpéaron értel-
mezett és érvényes ra a haromszogegyenidtienség. Erre a fliggvényre alkalmazva egy metrika-megdrz6 leké-
pezést kapjuk a csucsok térbeli elhelyezését. Ugyanezt a metrikat alapul véve pedig valamely klaszterezési el-
jarast alkalmazva a vizualizacid konzisztens lesz a szegmentacidval.

4.1 Melrikak

A kialakitott tavolsagfiiggvény kﬁlénb626 metrikak sulyozott kombinacitjaként adddott. Az alabbiakban ezeket
a metrikakat ismertetjik.

Euklideszi tavolsag: Vektortérben a vektorok kézotti tavolsagra alkalmazzak a két vektor kiilbnbségvektoranak
a hosszét, azaz a kildnbségvektor Gnmagaval vett skalaris szorzatanak a négyzetgydkét. A grafok esetében
ez nem jelent mast, mint az illeszkedési matrix sorvektoraira alkalmazzuk a sorok kiilonbdzéségének kifejezé-
sére. Minél hosszabb killonbségvektort kapunk, annal nagyobb a soroknak megfeleld pontok {gének) kdzoti
tavolsag. A grafok klaszterezésére hasznalt metrikak kozétt nem ajanlja a szakirodalom ([11]), azonban a csu-
csok kézotti erds kapcsolatok feltérképezésére alkalmas, ezért a kombinalt metrikdnknak ez is a részét képezi.

o<i,j>=Ji(a(i,k)-au,k))2

ki, j

ahol n a cslicsok szamat, az afi) pedig az illeszkedési matrix (i j)-k elemét jeldli, azaz az ik és j-ik csticsot
Osszekdto él silyat.

Véletlen bolyongéson alapuld metrika: Silyozott grafokban a kapcsolatok erejének a feltérképezésére gyakran
alkalmazzak a véletlen sétakat, melynek tipikus alkalmazasai példaul a webes keresdk ([3]). Az elgondolds az,
hogy amennyiben két pont kozott nagyobb valdsziniiséggel terjed az informacid, akkor azok erdsebb kapcso-
latban &llnak. Ezen madszerek az (gynevezett gyenge kapcsolatok feltérképezésére is alkalmasak szemben a
fenti klasszikus modszerrel. Jelen eljaras kiinduldpontja a graf cstcsain vett véletlen bolyongds, az ugyneve-
zett Brown-mozgas. A véletien bolyongas azt feltételezi, hogy egy adott v cstcsbd! torténd tovabblépés ese-
tén, annak a valosziniisége, hogy ez a v-re illeszked adott e élen torténik meg, az e sulyanak és a v-re illesz-
kedd élek Gsszsilyanak aranya altal adodik. Ezeket az értékeket az Ugynevezett valdszindségi atmenetmat-
rixban taroljuk. Két csiics kozott az alapértéket a véletlen bolyongas lépésszamanak vérhatd értéke szolgaltat-

ja (7))
. n 1
B i, )= -
-5 =i),
ahol | az egységmatrix, A(j)-t pedig a valészinliségi atmenetmatrixbol képezziik ugy, hogy a j-k oszlop kons-
tans nulla. Ez a hozzarendelés nem teljesiti a metrikahoz sziikséges feltételeket (sem a szimmetriat, sem a

haromszdg-egyenidtlenséget), viszont az euklideszi metrikdhoz hasonld transzformécié mar valodi metrikét
biztosit ([18]): ‘

> (8(,k)- B, k)

k=i, j

D, j)=

n-2
Diffiiziés metrika: Két cslcs kozott a diffiizios tavolsagot {[14]) azon alapmetrika segitségével definialjuk,
amely azt fejezi k, hogy egy adott cstcsbdl indulva egy masik adott csticsba milyen valdszinlséggel kerillink
pontosan f Iépést kdvetden. Ezt kbvetden ezekre az alapértékekre alkalmazzuk az euklideszi metrikat olyan
modon, hogy a killonbségvektor egyes komponenseit az adott csiics fokszamanak megfelelsen normaljuk.
Ennél a mddszemél a t paraméter j6 valasztasa dontd jelentdséga, a tesztjeink azt mutattak, hogy a 3 és § ké-
z0Othi érték az optimalis.

= (P - P}
Dli, j)= ik jk
( J ) ; d(k)
ahol P a valdszinliségi atmenetmatrix t-ik hatvanya, d(k) pedig a k-ik cstcsra illeszkedd élek dsszsilya.
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4.2 Metrikameg0rzé leképezések

A szdba johetd altalanos metrikamegdrzd leképezések kapcsén a dimenzio redukcios modszerek adodnak,
amelyek egy tetszGleges olyan M sokasigot, melynek pontjai kozott tavolsag definialhaté egy n-dimenziés
euklideszi térbe helyez el olyan médon, hogy a sokasagon értelmezett tavolsagot a pontok térbeli elhelyezése
a lehetb legjobban megdrizze. A legismertebb moédszerek a Locally Linear Embedding ([15]), a Principal
Component Analysis ([7]) és a Multidimensional Scaling ({5]). Mi a Multidimensional Scaling (MDS) médszerét
atkalmaztuk, amely az elvégzett tesztek alapjan a harom eljaras kdzil numerikusan a legstabilabbnak bizo-
nyult. Az MDS médszerek statisztikai alapt technikak gyljteményei, ahol a célfiggvény a pontok kdzétti ere-
deti tavolsagok és a leképezés utan kapott tavolsagok négyzetosszege altal meghatérozott hibafiiggvény:
E, =Y [dk,D-d'k,D]
k=l

ahol d(k,/) a k-ik és Ik pont kdzotti eredeti tvolsag, a d'(k,/) pedig ezen pontoknak a leképezés utani euklide-
szi tavolsaga. A cél a fenti hibafliggvény minimalizalasa, azaz olyan leképezés meghatarozasa, amelyre a fen-
ti érték minimalis. ‘

4.3 Klaszterezés

A megfeleld metrika meghatarozasaval a graf csucspontjain a kiasszikus klaszterezési modszerek alkalmaz-
hatbak ([13]). Alapvetéen két megkdzelités alapjan lehetséges elvégezni a klaszterezést: particionalo és hie-
rarchikus médszerek. A particionald médszerek az adatokat k osztalyba soroljak, ahol a & eldre adott, mig a
hierarchikus médszerek az adathalmaz hierarchikus dekompozicidjat allitjak eld. A particionalé modszerek
héatranya, hogy a k értéket el6re meg kell adni, azonban az adott k esetén egy j6 kdzelitést ny(jt az optimumra.
A hierarchikus madszerek esetében minden Iépésben az aktualis klaszterezést két klaszter egyesitésével
vagy egy adott klaszter felosztasaval igyeksziink javitani, azaz vagy kiindulunk egy klaszterbd! és minden lé-
pésben felosztunk egy valasztott klasztert két részre, vagy n klaszterbdl indulunk ki és minden /épésben 6sz-
szevonunk két kivalasztott klasztert. Ez hatékonyabb implementaciét eredményez, de amennyiben egy adott
agra kertiliink a hierarchikus faban, akkor onnan mar nem tudunk visszalépni. A gréfok kiaszterezésénél aita-
laban az egyesitd hierarchikus klaszterezést szokds alkalmazni, azonban mi kihasznalva a metrikus teret,
particionalé modszereket is megvaldsitottunk.

A particionalé modszerek esetében a k paramétert végig kellett futtatni t6bb lehetséges értékre. Az alkal-
mazott modszerek a k-atlag és a k-medoid eljarasokra épliliek A k-atlag eljaras esetében a hasonlésagot a
klaszterbeli elemek atlagahoz mérjiik, mig a k-medoid esetében a klaszterbeli elemek kdzil a medoidhoz.
Mindkét modszer szerint kivalasztunk k darab klasztert kozéppont, illetve medoid alapjan, majd besoroljuk a
tobbi elemet a legkdzelebbi klaszterbe. Ezutan meghatarozzuk az igy kapott Uj kdzéppontokat, illetve
medoidokat. Ezt az eljarast addig folytatjuk, amig valtozik a klaszterek dsszetétele.

.A hierarchikus mddszerek esetében az egyesitd eljarasokat valositottuk meg. Itt a f6 kérdés azon alap-
szik, hogy a kiaszterek kozotti tavolsagot milyen alapon hatarozzuk meg, illetve, hogy ennek alapjan miként
valasztunk a klaszterek kézott az 6sszevonasra. Klasztertavolsagként elemeztiik a legkdzelebbi, a legtavolab-
bi és a medoid cslcsok tavolsagat, valamint az atlagos tavolsagot. Az 6sszehasonlitasok jelentds eltérést nem
mutattak, igy a teszteredményeink alapjan a legkézelebbi cstcsok alapjan torténd tavolsag lett az optimalis
valasztas. A klaszterek kdzotti valasztas esetében tobb mérdszam szerint is elemeztiik a kapott klaszterezé-
seket, de jelentds eltérést ezek sem mutatiak, igy itt is a leghatékonyabb, a legkdzelebbi klaszterek valasztasa
bizonyult optimalisnak. '

4.4 Kiértékelés

Mindkét modszertan esetében a biologizi jelentésbdl adédd elemzés mellett fontos szempont volt, hogy a
klaszterezés mindségét matematikailag is kiértekelhetdvé tegytk. Tobb mérGszamot alkalmaztunk ennek a
vizsgélatara, végiil a biologiai elemzéseket és a hatékonysagot alapul véve az ugynevezett modularitas ([12])
bizonyult optimalisnak. A modularitas képlete hatékonyan szamithat6 és azt adja vissza, hogy a klasztereken
beldli élsilyok 6sszegének az aranya miként viszonyul egy véletlen klaszterezéshez.

- '
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ahol ej jelenti az i-ik és j-ik klaszter kozotti élsulyok 6sszegének a grafban levé 6sszélsulyhoz viszonyitott ara-
nyat.
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FishKinease klaszterezése Matlab kérnyezetben

A magasabb érték jelent jobb mindség klaszterezést. Azonban a modularitas mellett a klaszterek szamat
is figyelembe kellett venni az algoritmusok testre szabasanal, melyet a mellékelt abran szemléltetiink (2. abra).
Ezen teszteredmény még az algoritmusfejlesztés fazisabol valé, a Matlab programcsomag segitségével vég-
rehajtott egyszer(sitett (élek és génnevek nélkili) megjelenitést hasznalva a Fishkinease mintaallomanyon.
Azonban jol latszik, hogy minddssze két klasztert allit el6 a modszer, amely bar magas modularitasu, a biolo-
giai kiértékelés nem tartotta megfelelének a szegmentaciot. A f6 ok abban keresendd, hogy tul kevés vagy tul
sok klaszter biologiailag nem hordoz megfelelden értékelheté informéaciét. A fenti mintaallomanynak a
BiblioGraph Explorer rendszerébe beépitett klaszterezését és vizualizaciojat a kovetkezd részben ismertetjik.

5. Alkalmazas

A szdveg alapu és a graf alapu adatbanyaszati modszerek alapjan kifejlesztésre keriilt a BiblioGraph Explorer
elnevezés( alkalmazas. A rendszer kifejlesztésében az MTA SZBK Funkcionalis Genomika Laboratérium
(DNS chip kisérletek, biologiai adatelemzés), az SZTE Informatika Tanszékcsoport (széveg alapu adatbanya-
szat), az SZTE JGYPK Szamitastechnika Tanszék (graf alapu adatbanyaszat és vizualizacio), valamint a Data
Explorer Kft. (rendszer megvalositasa) vett részt. A rendszer hasznalatat az alabbi teszteredménnyel szemlél-
tetjik.

A kisérlet soran az MTA SZBK Funkcionalis Genomika Laboratérium munkatarsai azt vizsgaltak, hogy bi-
zonyos tobbszorosen telitett zsirsavakkal kezelt rakos sejtekben milyen génexpresszios valtozasok kovetkez-
nek be. A kapott informacié nagyon értékes a zsirsavakkal kapcsolatos kutatasok teriiletén, mivel tobb tanul-
many is foglalkozik ezeknek a vegyileteknek a daganatellenes hatésaival, de a pontos hatadsmechanizmus
még nem ismert. A DNS chip technoldgiat felhasznalva megallapitottak, hogy tobb gén kifejezédése is meg-
valtozott. A gének kozotti kapcsolatot a BiblioGraph Explorer szoftverrel hataroztak meg. A kapott eredménye-
ket szoftver nélkil is leellendrizték a PubMed biologiai publikacios adatbazis alkalmazéasaval. A publikaciok
osszefoglaloit, amelyekben a vizsgalt gének szerepeltek, a szoftver minden esetben megtalalta. Az ennek
alapjan felépitett grafstruktiranak (a gének kapcsolatanak) a szoftverrel torténé megjelenitését a 3. abran lat-
hatjuk, ahol a klasztereket az eltéré szinek jelenitik meg. A kapcsolatrendszer felderitésével kézelebb jutha-
tunk a génexpresszié szint(i valtozasok pontosabb megértéséhez.

Az abrabdl, illetve a klaszterezésbdl a kovetkezok kerliltek megallapitasra. A valtozast mutaté gének
egyiittes el6fordulasa 6 jol elkilonithetd csoportot hatarozott meg, melyek mindegyike biologiailag jol jelle-
mezhetd, a két legnagyobb csoport a féként sejtciklussal kapcsolatos gének (jobboldalon felill) illetve a féként
gyulladasos folyamatokban szerepl6 gének (baloldalon alul).



362 Természettudomany

A klaszterezési eredménybdl kitlinik, hogy a kdzponti helyen a QIUE35 gén szerepel (baloldalon kozé-
pen), amelynek kitlintetett szerepe van tébbek kozott a sejtciklusban. Szintén kapcsolatot fedezhetiink fel ezen
gén és a gyulladasspecifikus gének kozott. Ezen felismerések Ujdonsagnak szamitanak a politelitetien zsirsa-
vak sejtburjanzasra gyakorolt gatlé hatasaban.

A fenti példa jol mutatja, hogy az alkalmazas segitségével nemcsak a gének kozotti kapcsolat abrazolha-
t6, hanem a csoportositasukkal lehetéség nyilik j 6sszefiiggések felismerésére is.

BiblioGraph Viewer - Graph display

-

3. abra
BiblioGraph Explorer

6. Osszefoglalas

A graf alapu adatbanyaszat napjainkban a nagy méretti nyilt adatbazisokban szereplé adatok kozotti struktura-
lis kapcsolatok felderitésével a tudasfeltéras egyik leghatékonyabb eszkéze. A bioldgiai kisérletekbdl szarma-
z6 eredmények mennyiségének rohamos novekedésébdl fakadolag a bioinformatikanak is fontos részévé
kezd valni ez a modern technologia. A cikkben ismertetett esettanulmanyban bemutattuk, hogy a DNS-chip ki-
serletek eredményébdl szarmazé adatok alapjan a MEDLINE adatbazisbdl kinyert informaciok segitségével
miként lehet olyan szoftverbe is integralhatd graf alapi adatbanyaszati és vizualizaciés modszereket kifejlesz-
teni, amelyek segitségével uj funkcionalis genomikai dsszefiiggések felfedezésére is lehetdség nyilik.
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MIKLOS KRESZ - ATTILA TOTH
Graph-based data search and visualisation: a case study

Questions arisen by DNS-chip technology pose new challanges to bicinformatics. In contrast to the information
stored in static DNS databases, DNS-chip experiments provide large amount of information about dynamic
changes in expressions of several thousand genes simultaneously. It is a natural goal to exploit both of these
information sources, obtaining new results and dependencies which opens new horizon in bioinformatics
branch of genomic research. Since structural relationships play an important role in modem data analysis,
graph theoretic models and algorithms are popular tools in this field. In this paper we present our experiences
about graph clustering and graph visualizing methods developed in the project ,Natural Language Processing,
Information Extraction and Development of a Graph Based Analytic Infrastructure for Genomic Research™

! A projekt a Magyar Kdztarsasag és az Eurépai Unid tarsfinanszirozaséval a GVOP AKF program keretében jott létre
(projekt azonositd szama: GVOP-3.1.1-2004-05-0119/3.0)



