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Bayesian methods for the generalized feature subset selection problem and their biomedical
applications

Bevezeto

A nagy ateresztoképességli -genetikai, genomikai, proteomikai, metabolikai mérések 1j
lehetdségeket nyitottak az orvosbiolégidban, a személyre szabott megeldzés, diagnodzis,
hatéanyagok ¢és kezelés reményével. Azonban az utébbi évek kutatdsainak egyik legfébb
eredménye annak megértése, hogy a komplex, gyakori betegségek genetikai hatterében rendkiviil
sok genetikai ttvonal, gén és genetikai varidns érintett, amelyek egy adott életstilus és kornyezeti
hatdsok mellett kiilonbozoképpen nyilvanulhatnak meg. Szerepikk megértéséhez a gyakori
genetikai varidnsokon és eset-kontroll megkozelitésen alapuld vizsgélatokat jelentdsen ki kell
terjeszteni a ritka genetikai varidnsokra, epigenetikai véltozasokra, illetve a fenotipus, az életmod
és a kornyezet részletes lefrdsaira.

A megfigyeléseink ,teljessé” (,,-omikaivd”) valdsa, azaz a véltozok nagy szdma azonban
egyszerre jelent unikdlis lehetdséget a valodi okozati tényezOk azonositdsara, és komoly kihivast
is a valds Osszefiiggések statisztikailag megbizhatd felismerésére. A projekt folyaman egy
adatelemzési modszertant fejlesztettiink tovabb, a Bayes halé alapa bayesi tobbszinti
relevancia elemzést (Bayesian network based Bayesian Multilevel Analysis of relevance,
BN-BMLA), amely rendszerelméleti/halozati megkozelitésen alapulva komplex fenotipusok
esetén is képes feltarni a relevans valtozok és interakcidik részletes szerepét, azokon alapulo
hipotézisek hiearchiait [1,2,3,9,10,12,13,14]. A BN-BMLA mddszertan komplex modellek
felett atlagolva szdrmaztat a valtozok €s azok egyre magasabb szintll interakcidinak a
relevancidjara a posteriori valésziniiségeket. Komplex fenotipusok esetén a relevans valtozok
szerepéhez is szdrmaztatunk a posteriori valosziniiséget, nevezetesen, hogy a valtozé gyengén
(més véltozo altal kozvetitetten) vagy erdsen (kozvetleniil) relevans, esetleg tobb ponton is
relevans a betegség eldrehaladdsaban. A modellek feletti dtlagoldst az alkalmazott Monte Carlo
modszerek parhuzamositdsiaval oldottuk meg. A BMLA mddszertan tovabbi elOnye, hogy
eredményei egy valészinliségi tuddsbazisként is haszndlhatéak és késobbi kisérletek optimaélis
megtervezését is segitik, amelyeket szintén vizsgaltunk.

Grafikus valésziniiségi modellek alkalmazasa genetikai asszociacios
vizsgalatokban

A grafikus valdszinlis€gi modellek haszndlata genetikai asszocidcios vizsgalatokban a csaladfa
elemzésekhez kapcsolddott, majd a genetikai varidnsok kapcsoltsdga miatt a tagSNP-k és a
haplotipusok kezelésénél jelent meg [52-56]. A genetikai interakciok, komplex fenotipusok és
életmoddbeli, kornyezeti mdédosité hatasok figyelembevétele miatt az utébbi években a grafikus
val6szinliségi modellek, kiillondsen az oksdgi kapcsolatok modellezésére alkalmas bayes
halézatok haszndlata genetikai asszocidcids vizsgalatokban egyre elterjedtebbé valtak. A kutatasi
projektiinkben kidolgozott mddszertan szisztematikus lehetdséget kindl az asszociacios és
tobbvaltozos, vagy akar oksagi kapcsolatok részletes jellemzésére is.



A bayes statisztika alkalmazasa genetikai asszociacios vizsgalatokban

A bayes statisztika orvosbioldgiai alkalmazisat kezdetben olyan 4ltaldnos tulajdonsagok
motivaltak, mint a statisztikai értelemben vett kismintas esetekben torténo felhasznalas, és az a
priori ismeretek koherens beléptetése a statisztikai kovetkeztetésbe. Az omikai vizsgalatok ezt a
két irdnyt felerOsitették, de projektiinkben két tovabbi elonyét is vizsgaltuk €s kihasznaltuk a
bayes statisztikai megkozelitésnek, nevezetesen a hipotézismentes modelltulajdonsag felfedezést
és a bayesi adatelemzés eredményeinek a rugalmasabb utéfeldolgozasit és kombindldsat. A
statisztikai értelemben vett kismintds eset az orvosbioldgiai kontextusban rendkiviil nagyra
novekedett valtozészdm miatt 1€p fel, ami legegyszeriibb esetben a genetikai asszocidcios
vizsgalatokban a tobbszoros hipotézistesztelés problémadjaként aposztrofalédik. Az a priori
ismeretek felhaszndldsdnak fontossdga a viszonylagosan alacsony mintaszdim és komplex
modellek miatt, illetve az orvosbioldgiai hattértudds sokrétiisége és gazdagsdga miatt fontos. A
nagy ateresztOképességli, omikai mérések miatt lehetségessé valt hipotézismentes kutatds
azonban a bayesi megkozelités azon eldnyét is fontossd tette, hogy komplex modellek
tulajdonsagai kikovetkeztethetok lehetnek, annak ellenére, hogy a modellek kozott nincsenek
domindnsak, sem nagy a posteriori valdszinliségi régiok kis kiterjedéssel. Ekkor az adott adat
mint feltétel meghatdrozza az adott modellosztalyt haszndlé konkrét elemzés sordan fennallo
statisztikai bizonytalansdgot, és az érdekes, megerdsitett modelltulajdonsdgok felismerése egy
sokrétll feladatként jelenik meg. Val6jaban a hipotézismentes kutatdsi paradigma térnyerésének
egy lassan felismert kovetkezménye, hogy az értelmezéssel eltoltott id6 rendkiviil hossziva valik,
és a kutatdsoknak és elemzéseknek az értelmezés jelenti a szlik keresztmetszetet. Emiatt
projektiinkben ezt a problémat tobb szinten is vizsgaltuk:

e a nagy viltozészdamui bayesi relevancia elemzések eredményeinek szintaktikai
aggregicioit és azok vizualizacigjat [1,2,3,9,10,12,13,14],

e a bayesi adatelemzés eredményeinek szemantikai aggregacidjat egy valdszinliségi
tudasbazis elemeiként, amely kodifikalt orvosbiologiai taxondémidkat és logikai
tudasbazisokat is tartalmaz [1,2,19,39],

e a bayesi adatelemzés eredményeinek dontéselméleti elemzését, és annak felhasznaldsat
tovabbi kisérletek megtervezésében (adaptiv avagy szekvencidlis kisérlettervezésben)
[1,2,17,21,43].

A bayesi dontéselmélet alkalmazasa genetikai asszociacids vizsgalatokban

A hipotézismentes, nagy véltozészamui omikai vizsgédlatok dontéselméleti tervezése a
génexpresszids vizsgélatok esetében jelent meg elséként. A genetikai asszocidcids vizsgalatok
kiértékelésének nehézségei és szekvencidlis, adaptiv jellege azonban felvetette a dontéselméleti
keret alkalmazdsat a kiértékelésben is. A kutatdsi projektiinkben mind a kisérlettervezési, mind
az értelmezési fazisban megvizsgaltuk a dontéselméleti keret alkalmazdsat, az elsd esetben a
kisérlet kovetkezo fazisdban potencidlisan mérésre keriild valtozok prioritizdldsa miatt, a masodik
esetben pedig a részletesebb vizsgdlatra, vagy publikdldsra érdemes valtozok prioritizdlasa miatt
[1,2,17,21,43].

A Bayesi tobbszintii relevancia elemzés és fejlodésének fazisai



A Bayes hédlokon alapul6 bayesi tobbszintii relevancia elemzés (BN-BMLA) kulcsgondolata azon
a felismerésen alapult, hogy
e a Bayes hdlézatok unikdlis lehetdséget kindlnak fiiggések és oksdgi kapcsolatok
hierarchikus, egyre részletesebb leirdsara,
e a Bayes statisztikai keret pedig lehetové teszi a posteriori értékek szamitdsit ezen
egymadsba dgyazott hipotézisekhez.

A BN-BMLA doktori kutatisomban hasznélt szintjei a kovetkezdek voltak [S7]:
e a Markov hatarbeliség, ami az egyes valtozékhoz tartozo jellemzo (egyvaltozds szint),
e a Markov hatdrhalmaz, ami tobb valtozéhoz tartozé jellemzd (tobbvéltozds szint),
e a Markov hatdrhalmazt kifeszitd algraf, ami tobb valtozéhoz és interakcidikhoz tartoz6
jellemzd (interakcids szint).

A BN-BMLA mddszer projetkbeli kiterjesztése sordn nagy hangsilyt kapott az orvosbioldgiai
kutatdsokban 2000-t6] egyre inkdbb elotérbe keriild genetikai varidnsok hatdsdnak vizsgalata.
Ennek keretében megismerkedtiink a genetikai asszocidcids kisérlettervezési és elemzési
modszerekkel, kiilonos tekintettel az egynukleotidos polimorfizmusok (SNP-k) redundancidjdnak
kovetkezményeivel, valamint a haplotipusok szintjével. Ennek sordn valds alkalmazasok keretein
beliill mértiik fel a megszokott asszocidciOs statisztikai eszkoztdr és Bayes halok biztositotta
gazdagabb fogalomtéar kiillonbozdségét, mint példaul a paronkénti asszocidcids kapcsolat és a
Markov hatérbeliség €s erds relevencia viszonya. A Markov hatar fogalmét Bayes hal6zatokban
az 1. Abra illusztralja (részletes leirasért 1d. [3]).
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1. Abra A Markov hatir fogalma. A szaggatott keretii véltozok alkotjak a Rhinitis
valtozo Markov hatarat (részletes leirasért 1d. [10]).

A Markov hatarbelis€ég az erds relevancia fogalmdhoz kotodik, amely a Bayes hdélok
reprezenticidés szemantikdjdhoz jol illeszkedik. Az erds és gyenge relevancia, illetve az
asszocidcio kapcsolatat az 2. Abra és 3. Abra illusztrdlja (részletes leirdsért 1d. [3]).
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2. Abra Viltozok lehetséges relevancia tipusai egy adott G struktirdji Bayes haléval
kompatibilis eloszldsokban, fekete a stabil, sziirke a nem stabil eloszlasok esetére
vonatkozik (részletes leirasért 1d. [3]).

7A55200Jdtio

/~ N\ N
'ag.os zavaro tényezBs \

/ \ !(izérél

[ Kizarolagos interakciés( Direkt l i

relevancia §

\"'u

L releyancia

N—

. / Kizarolagos tranzitiv

\
\ \_/ relevancia /
\_/\—_/

3. Abra A paronkénti relevancia tipusainak viszonya (részletes leirdsért 1d. [3,10]).

Az egyvaltozds és tobbvaltozds szintek kozotti fokozatos dtmenet tdmogatisara bevezettiik a k-
subMBS tulajdonsdgot, ami egy k véltoz6t tartalmazé halmazndl akkor &ll fenn, ha része a
Markov hatarnak [3,9,10]. Mivel a k-subMBS szdmossidga polinomidlis, ez egy fokozatos,
adatméret és valtozoszdmhoz igazitott dtmenetet tesz lehetové. Nevezetesen kiszdmithaté az a
posteriori valdszinlisége, hogy valtozé parok, véltozé harmasok, és rendre valtozok k-sai, er0sen
relevansak, lasd 4. Abra (részletes leirasért 1d. [3,9,10]).
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4. Abra Az er6s relevancia a posteriori valészinisége viltozok, viltozé parok,
valtozo harmasok, valtozok k-sai esetén (részletes leirasért 1d. [3,9,10]).

A tobbvaltozos elemzések kiegészitéséhez bevezettiink egy interakcié és redundancia pontszamot
a k-subMBS a posteriori valdszinliségei alapjan, ami az interakciét strukturalis
dekompondlhatsag (modellbeli kozos el6fordulds) alapjan jellemzi. A kiszamolt interakciokat és
redundancidkat az 5. Abra illusztralja (részletes lefrdsért 1d. [3]).
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5. Abra. Az egyes viltozék (SNP-k) erés relevancidjit a belsé korre illesztett
oszlopok jelzik, a belsé szegmensek a gének és kiilsdk a kromoszémdk szerint
vannak cimkézve. Az atkotések vastagsdga az interakcidé (piros) és redundancia
(kék) pontszamaval ardnyos (részletes leirasért 1d. [3,12]).

A BN-BMLA elemzésbdl szarmazd a posteriori valdszinliségek , amelyek azt jelentik, hogy
pontosan egy adott valtoz6halmaz az erGsen relevans halmaz, ezek felhasznalhat6 az eredmények
szemantikai aggregdldsara is. Nevezetesen példdul az egyes genetikai varidnsokra



(egynukleotidos polimorfizmusokra, SNP-kre) vonatkoz6 eredményeket génekre, majd Gene
Ontology kifejezésekre tudjuk aggregdlni, azaz direkt médon kiszamithat6, hogy milyen a
posteriori valosziniiséggel kapcsolddik az adott kifejezés olyan génhez vagy régidhoz, amelyben
erdsen relevans biomarker, példdul genetikai varidns fordul eld, 1asd 6. Abra (részletes leirasért
1d. [1,3]).
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6. Abra. Genetikai varidnsok (SNP—k) relevancidjanak a BN-BMLA elemzésének az
eredménye Gene Ontology taxonOmidra terjesztve (részletes leirdsért 1d. [1,3]).

Tobb célvaltoz6 esetén az egyes magyardzd valtozok szerepe tobbféle is lehet, mint példaul
,barmelyikhez”, ,,pontosan egyhez”, ,,pontosan egyhez nem”, ,tobb mint egyhez” valé erds
relevancia. Ezen reldciok a Bayes hdlozatok reprezenticiés szemantikdjdval hatékonyan
kifejezhetok, és a Bayes statisztikai keretben ezekhez a posteriori valésziniiség becsiilhetd, 1d. 7.
Abra (részletes leirasért 1d. [1,3,9,10]).
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7. Abra Az x tengelyen szereplé egyes faktorok erds relevancidjinak a posteriori
val6szintisége kiilonbozo célvéltozdokra, azok egyiittesére, és egyes célvaltozdkra
vonatkozd értékeken alapuld approximécio (részletes leirasért 1d. [3,10]).

Hasonl6an, az egyes magyardzé véltozok szerepe is tobbféle lehet akdr egyetlen célvéltozo
esetében is, ahogyan azt a 3. Abra is illusztrlja. Ezek a reldcidk szintén hatékonyan kifejezhetSk
Bayes haldokkal, amelyek felhasznéldsa tobb célvaltozé esetén, kiilonosen komplex, oksagi
relacidkban all6 fenotipusok esetén lehet hasznos (1d. 8. Abra).
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8. Abra Egy adott célviltozé és magyardzé véltozé kozotti relevancia tipusanak az a
posteriori valdszinlisége (Asc: paronként asszocialt, DCR: direkt/feltétlen erds
relevancia, PIR: feltételes erés relevancia, STR: erds relevancia, TCR: oksagi
tranzitiv relevancia). Részletes leirasért 1d. [10].

A k-subMBS mintdjara bevezettiik a k-supMBS fogalmat, amely akkor 4ll fenn k véltozoéra, ha a
kérdéses k valtozo tartalmazza az erdsen relevans véltozok halmazat [14]. A k-subMBS fogalom
lehetové tette, hogy erOsen relevdans valtozok interakcioban 1€v0, egyiittes hatdsuk miatt
Osszetartozd csoportjait fokozatosan azonositsuk be, mig a k-supMBS fogalom lehetdvé tette,
hogy a nem erdsen relevans valtozokat adattdl fiiggd megerdsitésiik szerint fokozatosan zarjuk ki.



Mishogy fogalmazva e két fogalom lehetové teszi, hogy fokozatosan és konzisztensen
kiegyensulyozva a bevételt €s kizarast, tobbvaltozés mdédon az interakcidkat figyelembe egyrészt
meghatarozzuk az adott megbizhatdsagi szinten erdsen relevans valtozokat (sziikségesek) €s
kizarjuk a nem erdsen releviansakat (megtartva az elégségeseket). A sziikséges (k-subMBS)
valtozok és az elégséges (k-supMBS) viéltozok mintegy kozrefogjak és egy eldontetlen statuszba
soroljdk a maradék véltozdkat, 1d. 9. Abra (részletes leirasért 1d. [2,3,14]).
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9. Abra Az erés relevancia a posteriori valdsziniiségének véltozdsa. Baloldal:
ahogyan egyre tobb valtozo6t nyilvanitunk erdsen relevansnak (k-subMBS egyre
nagyobb). Jobboldal: ahogyan egyre tobb valtozét zarunk ki a potencidlisan er0sen
relevans valtozok halmazdbdl (k-supMBS) (részletes leirasért 1d. [2,3,14]).

Amint a 9. Abra is illusztrdlja, az a posteriori valésziniisége az erés relevancidnak, illetve annak
kizarhatésaganak tipikusan gyorsan csokken és nem kindl természetes kiiszobértéket. A k
halmazméret fiiggvényében a maximadlis a posteriori értékek, a k-subMBS és k-supMBS
tulajdonsagokra egy olyan szinten metszik egymadst, ami igazolhatéan az egyes valtoz6halmazok
erds relevancidjanak az a posteriori értékei felett van, azaz a ,,maximum a posteriori
valtozéhalmaz” erds relevancidjdnak az a posteriori értéke felett van. Ez azonban tipikusan egy
igen alacsony érték, amint azt a 10. Abra is illusztralja.
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10. Abra. Az erés relevencia pontos fennalldsanak a posteriori valdsziniiségei a
magyardz6 valtézok egyes halmazaira, kiilonb6zo célvaltozok és mintahalmazok
esetén (részletes leirasért 1d. [3,10]).

Az a posteriori értékek ,.elkentsége” ellenére a k-subMBS és k-supMBS fogalmak tdmogatast
adnak er6sen relevans és nem erdsen relevans valtozéhalmazok kivdlasztasara, egy adott
kiiszobérték mellett. Az adott kiiszobérték mellett érvényes erdsen relevdns és nem erdsen
relevéns valtoz6halmazok szdma azonban igen nagy lehet, n* nagysdgrend(i, ami felvetette a
valtozéhalmazok nem redundéns jelentésének kérdését, vizualizdldsanak, és varhaté hibdinak
kérdését.

A véltozéhalmazok erds relevancidjanak az a posteriori valdszintiségeinek, és k-subMBS/ k-
supMBS tulajdonsiguk a posteriori valdszinliségeinek a vizualizdcidjira és a valtozohalmazok
halmazainak a hatékony leirdsdra vezettiik be a részhalmaz hélén alapul6 részhalmaz térképet (1d.
11. abra).
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11. Abra. A részhalmaz halén alapul6 részhalmaz térkép: a k. oszlop a k elemszamd
halmazokat tartalmazza, él pedig az egy elemben (valtozéban) kiilénb6zo
halmazokat koti 0ssze (részletes leirasért 1d. [3,14]).



A részhalmaz térkép felhaszndldsit egy vdltozéhalmazok feletti eloszlds, az erds relevancia a
posteriori eloszldsdnak a vizualizdlasdra a 12. Abra illusztrdlja.

12. Abra A viltozéhalmazok feletti eloszldsok vizualizdldsa a részhalmaz térkép
felhaszndldsdval. A részhalmaz térkép egyes pontja egy adott részhalmazhoz
tartoznak, azonban ez kiilonboz6 elemzésekben véltozhat. Az egyes szinek
kiilonb6z6 adatmérethez tartozo a posteriori eloszlasokhoz tartoznak egy genetikai
asszocidciés elemzésbdl, az egyes szinek soOtétebb drnyalata nagyobb
poszteriorokat jelent (részletes leirdsért 1d. [3,14]).

A részhalmaz hdlé topoldgidja a vizualizdldson tdl unikdlis lehetdséget kindl azon
valtozéhalmazok karakterizdcidjara, amelyekben a valtozok egyiittes erds relevancidjanak az a
posterior valdszinlisége egy adott kiiszobértéket meghalad, mivel definidlhaté egy olyan
részhalmazokat tartalmazé (sub-relevancia) hatdr, amely ezeket a részhalmazokat tartalmazza. A
13. Abra bemutat egy adott kiiszobértékhez tartozé részhalmazokat tartalmazoé fat, amelynek a
levelei egy ilyen (sub-relevancia) hatarhoz tartoznak.



fe

13. Abra A részhalmazok k-subMBS stituszdnak az a posteriori valsziniiségeinek az
abrazoldsa egy (részhalmaz relevancia) dendrogram felhaszndldsdval. A fa
csomOpontjai részhalmazokat reprezentdlnak, a levél csomoépontjai egy adott
kiiszobértékhez tartozé sub-relevancia hatart jelolnek ki (részletes leirdsért Id.
[3,14]).

A részhalmaz héalé topoldgidjan alapulé sub-relevancia hatdr analégidjara bevezettik a sup-
relevancia hatédrt is, amely a kizdrhatésaghoz tartozik. A sub-relevancia és a sup-relevancia
hatarok viszont amellett, hogy a nagy a posteriori valészintiséggel er0sen relevans és nem erdsen



relevéns Véltozc’)k halmazai hatéroljék le, kézrefogjék a legvalészinﬁbb véltozéhalmazokat is. A
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14. Abra A sub-relevancia és sup-relevancia hatdrok dltal kozrefogott
valtoz6halmazok Osszesitett a posteriori értéke, amikor a hatdrokat
kiegyensulyozottan és egyesével valtoztatjuk a véltozék egy rogzitett sorrendje
esetén (részletes leirasért 1d. [3,14]).

A részhalmaz térképbeli sub-relevancia hatdr kizdrja a tdlsdgosan egyszeril, a sup-relevancia
hatar pedig kizdrja a tilsdgosan komplex véltozéhalmazokat (modelleket). A két hatar kozrefogja
az adattal kompatibilis vagy mashogyan fogalmazva az adat altal adott kiiszobnél jobban
megerdsitett valtoz6halmazokat  (modelleket). A  részhalmaz  térkép  szerinti
hasonldsagban/tavolsdgban azonban gyakran tobb lokalis maximuma is van az erds relevancia a
posteriori valdszinliségeinek, amelyek akar alternativ vagy parallel mechanizmusokhoz,
utvonalakhoz is tartozhatnak, mas €s mas er6sen relevans valtozohalmazzal. Az értelmezésiik
tdmogatdsara bevezettiik az erds relevancia feltételes a posteriori valdszintiségének a fogalmat,
amely esetben a feltétel részhalmazok szemantikailag Osszetartozé halmaza (klasztere) vagy a
részhalmazok felett definidlt hasonlésdg/tavolsag szerint Osszetartozé halmaza (klasztere). Az
egyes valtozok erds relevancidjanak és feltételes relevancidjanak az a posteriori értékeit és azok
viszonyit a 15. Abra illusztrilja.
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15. Abra Az erds relevancia és feltételes relevancidk a posteriori értékei, ahol a feltételben
szerepld klasztereket a valtozéhalmazok kozotti tdvolsag és a posteriori értékeik szerint
hatdroztuk meg (részletes leirasért 1d. [3,14]).
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A nagy szdmu véltoz6 és nagysagrendekkel nagyobb szdmossagu részhalmazaik és interakcids
modelljeik a frekventista/hipotézis tesztelési statisztikai keretben a tobbszoros hipotézistesztelési
probléméhoz vezetnek. A bayes statisztikai keret normativ megoldast kinal erre a problémadra,
amely komplex, teljes targyteriileti modellek haszndlatira és azok a posteriori eloszldsdnak
marginalizdcidjara épiil. Ezen kettds a BN-BMLA moddszertannak is alapja. Természetesen a
statisztikai alapprobléma ebben a bayesi keretben is jelen van: a nagy valtozészam, modell
komplexités, és viszonylagosan kevés adat egy ,,lapos” poszteriorban fog megjelenni. A tanulds
sebességét a kiilonbozd komplexitasi relevancia szinteken szisztematikusan vizsgélatuk. A
tobbszoros hipotézistesztelési probléma azonban tobb mas mdédon is megjelenik, amelyeket a
kutatdsunkban szintén vizsgaltunk [2,14]. (1) Egy nem kelléen felismert, nyilt kutatdsi kérdés a
Monte Carlo médszerek hasznédlata nagy szdmu jegy a posteriori valdszinliségének becslésére.
Ekkor a céltdl fiiggetleniil, ami lehet hipotézistesztelés, példaul, hogy a posterior egy adott
kiiszobértéknél nagyobb/kisebb—, vagy konfidencia intervallum szamitds, a becsiilt értékek nagy
szamét figyelembe kell venni, ami természetesen fiiggetlen hatds a valtozok nagy szdmanak a
hatdsatol. Ennek kezelésére klasszikus és ,false discovery rate” (FDR) alapu korrekcids
modszereket vizsgédltunk. (2) A Monte Carlo becslések tobbszorés hipotézistesztelési
problémdjénak a viszonylagosan kevéssé kutatott stituszdval szemben az a priori valdszinliségek
megvalasztdsidnak problematikdja egy kozponti kérdés a bayes statisztika tdimogatéi €s kritikusai
szamara is. A kutatdsunkban ezt a kérdést a tobbcélvaltozokra vonatkozé relevancia altipusok
esetén vizsgaltuk, nevezetesen véletlen graf modellekben szimuldciokkal vizsgéltuk, hogy
kiilonb6z6 a priori és kozelitett a posteriori él és algraf valdszinliségek esetén, milyen
val6szintiséggel jelennek meg tobbcélvaltozokra vonatkozd relevancia tipusok. (3) Tovabba



kidolgoztunk egy tobbvéltozds, bayesi dontéselmélet alapi megkozelitést a felfedezések
hibdinak, benne az FDR, kontrolldldsara, és egy hozzatartozé ,,d-értéket”, ami a ,,q-érték” egy
ezen keretbeli analogja [2,14].

A tobbvaltozos, bayesi dontéselméleti megkozelités nem csupdn az eredmények értelmezésében
és konkluziok, példaul tudoményos kozlések, elérésében hasznalhat6 fel, hanem koveto kisérletek
megtervezésében is. A priori ismeretek, kordbbi adatok ©nallo és egyiittes felhaszndldsat is
vizsgaltuk a kisérlettervezés teriiletén, kiilonosen az adaptiv, szekvencidlis kisérlettervezés
tekintetében. [1,2,17,21,43].

A kifejlesztett modszerek parhuzamositott implementédcidja gyakran tobb alternativ médon is,
kédszinten €s alkalmazdsszinten is elkésziilt, amelyek az alkalmazdsi lehetdségeket nagyban
segitették. A projekt folyaman a kovetkezd teriileteken kezdtiik el alkalmazni a kifejlesztett
metodologiat.

1. Asztma és allergia genetikai héttere (Szalai Csaba, Falus Andrds, SE Genetikai, Sejt- és
Immunbiolégiai Intézet) [1,10].

2. Leukémia genetikai hattere (Szalai Csaba, Erdélyi Daniel, Falus Andrds, SE Genetikai,
Sejt- és Immunbioldgiai Intézet) [5,12].

3. Autoimmun betegségek genetikai hattere €s egyéb immunomikai alkalmazasok (Buzds
Edit, Falus Andrés, Edit, SE Genetikai, Sejt- és Immunbioldgiai Intézet) [4,6,11,15].

4. Fiiggéségek és kognitiv dontési mechanizmusok genetikai hattere (Sasvari Méria, SE
Orvosi Vegytani, Molekuléris Bioldgiai és Patobiokémiai Intézet) [8,9].

5. Impulzivitds pszichogenetikdja (Székely-Veres Anna, ELTE, Pszicholégiai Intézet) [9].

6. Preoperativ petefészekrdk diagnosztika (Dirk Timmerman, K.U.Leuven).

7. Gyobgyszermellékhatasok €s felhaszndlasuk adatfizion alapuldé gydgyszerkutatdsokban
(Matyus Péter, SE Gyogyszerkutatasi és Gyogyszerbiztonsagi Centrum) [13].

8. Vesedializissel kapcsolatos genetikai faktorok (Kiss Istvan, Dél-Budai Nephroldgiai
kozpont).

9. Korasziilott haldlozast és szovédményeket befolydsolé faktorok (Szabd Miklds, SE L
Gyermekklinika).

10. A depresszié és szorongds genetikai hattere (Juhdsz Gabriella, Baghdy Gyorgy, SE
Gydgyszerhatastani Intézet).

A Bayes hdl6 alapu bayesi tobbszintli elemzés fogalomkészletét a projektbeli kutatdsunkban az
aldbbiakkal bovitettiik egy teljesebb, gyakorlatban is hasznalhaté metodolégiava:

e arészleges (k-subMBS) és feddleges (k-supMBS) erds relevancia fogalmai [3,14],

e a strukturdlis posztererior alapu interakciés és redundancia pontszamok [1,2,3,12],

e az erds relevancia reldciét tartalmazé tuddsbazisok valdszinliségi szemantikdja

(,,adatelemzési tudasbazisok™) [1,2,3,19],

e gspecifikus erds relevancia tipusai tobb célvaltozé esetén [1,2,3,10],

e globdlis oksagi, standard paronkénti asszocidcios €s erds relevancia altipusai [1,2,3,10],

e a részhalmaz hal6 alapu részhalmaz térkép, hatdrhalmazok, valdszinliségi verziotér a

részhalmazok relevancidjara, és részhalmazok klaszterei és feltételes relevancia fogalma
[13],



® dontéselméleti tdmogatas az elemzések kiértékelésére, kiilonos tekintettel a nagy szdmu
valtoz6 esetén fellépd hibas felfedezések kontrolljara [2,13],

e komplex, kiilonosen tobb célvaltozohoz tartozé relevancia viszonyok el6fordulési
valoszinliségének vizsgdlata véletlen graf alapu szimulaciokkal,

® nagy szdmu hipotézis a posteriori valdszinliségének Monta Carlo becslése esetén
sziikséges (tobbszords hipotézistesztelési) korrekcio,

e dontéselméleti timogatds szekvencidlis kisérletek tervezésére [1,2,17,21,43],

e koddszintli és alkalmazdsszintli parhuzamositisok, amelyek a projektben beszerzett
tesztelésre alkalmas infrastuktira mellett a Genagrid projekt nagyszamitégépes
infrastruktirdjan is elérhetéek. A kovetkezd cimen tolthetd le egy keretszoftver
http://redmine.genagrid.eu/projects/bayeseyedownload/wiki.

A moddszertan publikdldsa még jelenleg is tart, 4 cikk és konyvfejezet elbirdlds alatt van, €s tobb
kézirat is beadds, vagy ismételt beadas elott all. Kovetkezd 1épésként az adatfuzid, kiilonds
tekintettel a sok tekintetben komplementer kernel fiziés moddszerek integrildsat tervezziik,
amely megolddést kindl majd tobb kemoinformatikai és gyogyszerkutatasi kérdésre is.
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