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Hal6zatkutatas a medicinaban és hatarteriletein

Brys Zoltdn, BubA Béla, PLUHAR Andrds

z elmalt években robbandsszerien meg-
ndtt a hilézatelemzési modszereket
hasznalé tudomanyos kdzlemények sza-

ma a mediciniban, és varhatéan a kézeljovEben
tovabb n8. A médszer tekintetében megosztott
az értelmiségi kdzvélemény — részben jogosan —,
hiszen a koézlemények szinvonala rendkiviil
szért. Idénként talzott elvardsokat, maskor pe-
dig jelent8s alulértékelést hallani a tudoméanyos
kozéletben. A teriilet tudoméanyos fejlédése és
tudomanyos marketingje is intenziv. Fogalmi és
értelmezési zavarok is tetten érhetSek az 1) disz-
ciplindban. Néhany magas impaktfaktora orvos-
tudomanyi folydiratban megjelent, hilézatelem-
zést alkalmaz6 kozlemény (1-3) jelentSs szak-
mai vitdt valtott ki, ezzel is ravildgitva a hil6zat-
kutatdsi moédszertan fiatalsdgira és értelmezési
nehézségeire.

A tudominyos mddszer alapvet&en redukcio-
nista, a kiilléonbéz8 entitisok kozott kélesénha-
tasokat allapit meg, és a vizsgilatok soran igyek-
szik az egyéb zavar6 hatdsok kikiiszobolésére.
Ennek a hozz4alldsnak megvannak a korlatai, ezt
kivanja részben orvosolni a hélézatelemzés. Ter-
mészetesen az egyszer(sités itt sem keriilhetd el,
a megfigyelhet8, rendkiviil bonyolult és szerte-
dgaz6 jelenségeket csomépontokra és élekre egy-
szer(siti azért, hogy 1j, eddig nem ismert rejtett
Osszefiiggéseket tudjon megragadni, felfedezni,
esetleg eseményeket el6re jelezni. Az egyszertisi-
tés miatt sokszor kérdéses, hogy a megragadott
torvényszeriiség valds vagy az egyszer(sités
moédszertanib6l eredeztethet. A rendkiviil
kiilonb6z8 szinvonalt kozlemények ismeretel-
méleti értelmezése tehdt sokszor nem trividlis
feladat — még szakembereknek sem. (Az adatbi-
nydszatban ,adatszivirgisnak” nevezett jelenség
sok tekintetben hasonlésigot mutat azzal, ami-
kor a vélt topolégiai szabélyszeriiség médszerta-
ni okokbél kovetkezik, nem pedig a jelenség va-
16di természetébdl.)

1. dbra. A kénigsbergi hidak (Forrds: Wikipedia)

A hil6zatelemzés kutatdsi és értelmezési mo-
dell is egyben (4), alapja a grafelmélet, amely a
kombinatorika 6néllé teriilete. Az els§ grafelmé-
leti kozleményt 1741-ben Euler publikélta (5) (a
konigsbergi hidak problémaja). Kénigsberg va-
rosdban hét hid ivelt 4t a vdrost 4tszel§ foly6n
ugy, hogy ezek a foly6 két szigetét is érintették.
A legenda szerint a helyiek azzal a kérdéssel for-
dultak Eulerhez, vajon végig lehet-e menni az
dsszes hidon tgy, hogy mindegyiken csak egy-
szer haladjanak 4t, és egytttal visszaérjenek a ki-
indulépontba (1. dbra)?

Euler a hidakat éleknek és a foldrészeket cso-
mopontoknak tekintette, és az igy definidlt graf
fokszdmaira vezette vissza a problémiét. (Egy v
pont d(v) fokszdma a v pontba &sszefuto élek
szdma, a fokszdmsorozat pedig a fokszdmok
novekvd sorba rendezése d(1) < .. < d(n).)
Euler elemi érveléssel bebizonyitotta, hogy a fel-
adat nem megoldhaté, illetve éltalinositva a
problémit, sziikséges és elegendd feltételt adott
a késsbb Euler-kornek nevezett objektum létezé-
sére.
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2. dbra. Fiktiv kézosségi hdldzatban (social network) nem difedd
kozdsségek (klaszterek) detektildsa és vizualizdcidja kétféle médszerrel.
Elkészitve a Sixtep progam haszndlatdval. Teljes adathalmaz: 177
csomépont (személy) és 676 kapcsolat (¢él)

Jelenleg leginkabb leir6, modellez8 szandékkal
és eredménnyel alkalmazhaté a hal6zatelemzés,

Ujszerii és 6 ah
de médr mutatkoznak a prediktiv jellegli megko-

vitatolt gon- zelitések jelei is. A klasszikus grafelmélet kiala-
dolat az kuldsat szamos magyar kutaté segitette, a teljes-
elhizds ség igénye nélkil emlithetd Kénig Dénes,
LJdrvdny- Egervdry Jend, Erd6s Pdl, Turdn Pdl, Gallai Tibor,

s Rényi Alfréd, Lovdsz LdszI6 és Szemerédi Endre.
szeru~ ter-

jedése a szo-
cidlis hdléza-
tokban.

Kisvildg grifok

A hilézati elemzések grafjai tobbnyire egy adat-
halmazbél, valamely szabély szerint szirmazta-
tottak, adott pontok kozt tdébbfajta él is
elképzelhetd. (Karinthy Frigyes a kézfogdsokat,
Milgram a levélatadast, Zachary az énbevallason
alapulé baratsdgot tekintette annak. Lehet ez a
kapcsolat www-link, telefonhivds, pénziigyi
tranzakeid, betegségitadds, kozos DNS-szek-
vencia stb.) Az igazdn meglepd tény, hogy a tel-
jesen kiilonbozs jelenségekhez rendelt grafok-
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nak vannak k&z6s vonasaik, s ezek alapjan kisvi-
ldg grdfoknak (Small World Graphs) hivjik Sket,
bar pontos definiciéban még nem édllapodott meg
a kombinatorika. A kisvildg graifoknak — az alkal-
mazdsok szempontjibdl is fontos — tapasztalati
tulajdonsdgai az aldbbiak:

1. A grafnak viszonylag kevés éle van az 6sszes
lehetségeshez képest.

2. Jelent&s stirtisodések taldlhaték benniik.

3. Kicsik a benniik levd dtlagos tivolsigok.

4. A fokszdmok eloszldsa a hatvinytorvénnyel
irhato le.

Az orvosi gyakorlatban a standard normalis el-
oszlas a leggyakoribb (példdul vérnyomds, hor-
monszintek, jellemz8 laboratériumi értékek
stb.), itt a nulldt6l x-szel val6 eltérés esélye gyor-
san csokken exp(-x2/2). A hatvanytdrvényt
kovetd eloszlasban barmely k érték elég nagy
eséllyel el6fordul, ck?, ahol ¢ pozitiv, a negativ ér-
ték dllando.

A kisvilag grafok felfedezésének egyik hatdsa a
klasszikus jirvanyterjedés Gjragondoldsa. Az 1.
és 2. pont szerint hidba tiinik korldtozottnak egy
virus elterjedése, a 3. miatt val6jdban gyorsan el-
érhet barkit. A 4. pont arra utal, hogy vannak az
itlagostdl nagyon eltérd, oridsi fokszdma (sok
kapcsolattal rendelkez8) egyedek, és jobbara 8k
felelssek a jarvany terjedéséért. Tehit elsGsorban
ezeknek az egyedeknek az immunizici6ja fékez-
heti meg az adott jarvinyt.

Klaszteranalizis

Amig a komponens, korreldcidk, a csomdsodds és a
koztiség (az értéke egy v pontra ardnyos azzal,
hanyszor fordul el8 v egy legrévidebb at része-
ként, azaz mennyire ,megkeriilhetetlen” a pont)
szdmitdsinak modjai és algoritmusai nagyrészt
tisztazodtak, addig a klaszteranalizis, azaz a ha-
l6zatban taldlhaté csomépontok homogén cso-
portokba t6rténd soroldsa tovébbra is népszerd
kérdés a hilézatkutatdsban (2. dbra). A kiilon-
b6z8 tavolsagok (Euklideszi tdvolsdg, abszoliit el-
térés, Mahalanobis-tavolsdg, Hamming-féle tdvol-
sdg, Pearson-tdvolsdg stb.) vagy hasonl6sigmérté-
kek alapjan végzett csoportositas lehet hierarchi-
kus vagy nem hierarchikus.

Atfeds klaszterek (vagy kizosségek) — amelyek-
ben egy csomépont tébb csoportba is tartoz-
hat — képzésében pedig tovabbra is sok nyitott
kérdés ismert (3. dbra). A bioinformatikiban
gének és fehérjék vonatkozdsiban is szdmos
klaszterezési eljarast haszndlnak. Irdnyitott és
stlyozott grafokndl viszont szdmos tovabbi
tényezd neheziti a klaszterek meghatirozasit, itt
tovabbra is sok a megvilaszolatlan kérdés.
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Hiél6zatelemzés a tudomanyban

Szinte minden tudomadnyteriileten taldlhat6 ha-
l6zatelemzéssel vizsgalt vagy azzal értelmezni
probalt jelenség. Az 6koldgidban a taplaléklinc
topoldgiai jellegzetességei (6), a biokémidban a
fehérje-fehérje hilézatok (7) a nyelvészetben a
szbasszocidcios halézatok (8), a szocioldgidban
és szocialpszicholégiaba pedig az emberi kapcso-
latok hal6zata, a tudomanymetridban a citicios
halézatok (9), mérndki tudoméinyokban az
elektromos halézatok (10), az Gthdlézatok stb.
elemzésére haszniljdk a hilézatelemzés adta
lehet8ségeket.

A tirsadalomtudoményokban kezdettdl fogva
érintett kérdés a halozatos hatdsok vizsgilata,
elssorban a vélemények és beallitodasok, és
féleg a viselkedés tarsadalmi méret( valtozisinak
elemzésekor. A civilizicidval egyiitt jiré gyors
tarsadalmi 4talakulds szembetingvé vélt és ma-
gyardzatot igényelt. Gabriel Tarde (11) az utén-
zést feltételezte az érték- és mintavéltozds me-
chanizmusédnak. Tarde szerint a gazdag és hatal-
mas réteg alakitja ki az életvezetési és fogyaszta-
si értékeket, és ezt veszik 4t, a rétegz&désen lefe-
1é haladva az emberek. A sajté és a horizontilis
mobilitds (utazds, migricié) a kozvetitd. A ridié
és a televizi6 tirsadalmi hatdsinak vizsgilata ve-
tette fel az opinion leader (12) fontossigit, az a
misor hat, amely az egyént koriilvevs kapcsolat-
rendszer adott témaban éntudatlanul elfogadott
tekintélyszemélyének elnyeri a jovahagyésat. Al-
taliban minimilis jelzésekkel, észrevétleniil, tu-
dattalanul zajlik. Ugy tiinik, hogy a divatban és a
tudomanyos mintadiffaziéban, hirdiffdziéban is
hasonlé folyamat megy végbe. A méasodik vildg-
hibort utdn kutattdk a telefon szerepét, ez is
mutatta az egyén koriili hilézatot. A szociomet-
ria megjelenésével (13) és késdbb a gyenge kap-
csolatok szerepérdl megalkotott elképzelés (14)
mind implikéljak a hilézatos hatdsokat, ugyanak-
kor ezeket a feliilrsl lefelé vonatkoztatds eszko-
zével prébilta megragadni. A hilézatelemzés
megnyithatja a lentré] felfelé torténd vonatkoz-
tatds lehet8ségét, amely mis eszkozoket és
szemléletmédot is kivan.

Halézatelemzés a mediciniban

Az orvostudomianyon beliil szimos orvosi szak-
teriilet vonta be a kutatdsi eszkoztdrdba a hals-
zatelemzést. F8bb teriiletek: a neurol6gidban az
agymiikddés vizsgalatira (15), genetikdban a be-
tegségek asszocidcids analizisére és az RNS- és
mRNS-szintli szabilyozds hal6zatos mitikodése,
valamint a génhélézatok elemzésére, az epidemi-

R
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3. dbra. Fiktiv kizésségi halézatban (social network) dtfedd kézisségek
detektildsa vizualizdcidja kétféle paramerrizdldssal. Elkészitve a Sixtep
progam haszndlatdval. Teljes adathalmaz: 177 csomdpont (személy) és

676 kapcsolat (él).

olégidban a jirvinyterjedések elemzésére, kiils-

nosen a szexudlis Gton terjedd betegségek elem- A4 informal

zésére (16). educators/
Szdmos orvosi szakteriiletet érint6 kutatds a
metabolikus hilézatok elemzése (17), valaminta  772€72LOTS
sejtanyagesere halézatos elemzése. Onkolégid- kdrhdzon
ban a rik természetének megértésében (kilonos  Lelsili loka-
tekintettel azokra a hal6zatokra, amelyben a Lizdlisa fon tos
TP53 gén érintett) és a metasztizisok val6szint- o
ségének kutatdsira (18) hasznaljak. Ujszert és t€nyezo lehet
vitatott gondolat az elhizis ,jirvinyszerd” terje- a klinikum
dése a szocidlis hil6zatokban (2). A gydgyszer- min6séghiz-
kutatdsokban pedig ¢j molekulacsoportok lokali- L
zalasara hasznilhat6 a halézatelemzés. Kulcsfo- tOSlm.Sl folya-
galom a Network Medicine (79), amely a sejten mataiban.

beliili és kiviili hil6zatok (az er8s funkcionalis és
folyamatbeli 8sszekotottségre épitett) rendszer-
szemléletd megkozelitése és kutatdsi médszerta-
na (4. dbra).

A hal6zatelemzés ikonikus figurdja, Barabisi
Albert-Liszl6 véleménye szerint a hilézatelem-
zés jelent8s lendiiletet adhat a medicinanak. Ha-
tékonyabb vakcinicids stratégidk mellett kiils-
nosen a személyre (genetikai) és a személy adott
betegségére (differencidldiagnosztikai szem-

LAM 2012;22(6-7):445-449.
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4. dbra. a) Fent a TP53 gén kdzvetlen (egylépéses) kornyezetében taldl-
hatd, kizdrélag magas fokszdmii (>10) csomdpontok hdlézatos vizualizd-
cidja. Elkészitve a Cytoscape (21) program haszndlatdval. Szemléletes
adat, hogy az adott adathalmazban a TP53-t6l két lépésben mdr 3497,
legaldbb egy éllel rendelkezd csomdpont és 38 019 él taldlhaté! b) ETS2
gén kozvetlen (egylépéses) kirnyezetében taldlhaté 16 csomdpont
hilézatos vizualizdcidja. Elkészitve a Sixtep program haszndlatdval.

Mindkét esetben a haszndlt egyesitett adathalmaz: A merged human interactome (Unilever,
2007). A haszndlt adathalmaz tavtalmazza a IntAct, DIB BIND and HPRD, Rual (PMID:
16189514) és Stelzl (PMID: 16169070), valamint Marcotte (PMID: 15892868) adatait is.

pontbdl) szabott medikamentumok (ideértve a
DNS- és fehérjechipeket is) irdnydba (20).
Ugyanakkor a biokémiai hal6zatok ismert ku-
tat6ja, Csermely Péter tobb elSaddsiban arra is
felhivta a figyelmet, hogy a legtobb élettani fo-
lyamat sematikus rendszerszemléleti modellje
folyamatvezéreltnek (kondicionéltnak) tiinik.
Azaz némileg leegyszertsitve: ,C” aktor akkor
és csak akkor aktivilédik ,D” médon, ha ,A”
aktor kapcsolatba keriil ,B” aktorral. A jelenlegi
halézatelemzés még csak ritkdn hasznal kondici-
onalt kapcsolatokat, azaz olyanokat, amelyek

LAM 2012;22(6-7):445-449.

csak akkor jonnek létre, ha valamilyen mis felté-
tel is teljesiil. A kondicionilt kapcsolatok részle-
tes elemzése még fontos kihivas tehit a kutatok
szamdra.

A hélézatkutatas egészére elmondhato, hogy 1j
eljarasok, s6t 4 eljarascsalidok megjelenése vér-
haté, amelyek tovibblépnek a jelenlegi korlito-
kon. Mindezekbd! érezhetd, hogy a hilézatkuta-
tés jellege és szdmitdsigénye miatt a kutatdshoz
hasznélt algoritmus és szdmitogépes szoftver
kulcsszerepet tolt be. A humén biolégidban és or-
vostudomdnyban talin a Cytoscape (21) nevd
szoftver a legismertebb, amely ingyenesen elér-
het8 a kutatok szamara. Szimos farmakolégiai, bi-
olégiai kutatds mér ezzel a programmal tortént.
Az elméleti kutatdsokban viszont inkibb a
CFinder, a Pajek és a Sonia az ismert eszkdz.
A hazai fejlesztés( Sixtep szoftvert — amely egye-
di médon jirvanyterjedést is képes szimuldlni —
pedig (tobbek kozt) a Szegedi Tudomanyegyetem
Orvosi Genetikai Intézetében hasznaljak.

Metabolikus kaszkidok

Szdmos — hil6zatkutatdssal timogatott — felfede-
zés latott napviligot a sejtbioldgia teriiletérdl.
A modern rendszerbiologia (system biology)
megjelenésével nyilvinvaléva vélt, hogy a fehér-
jék kozotti dsszetett kdlesdnhatdsok, valamint a
sejtek kozotti kommunikacids és szabilyozasi
rendszer is j6l megragadhat6 hilézatos értelme-
zésben. A sejtbiolégidban példdul a metabolikus
kaszkadok felfedezése vildgitott ra, hogy szdmos
molekula (példdul a secretin) nem csak egyfajta
moédon (Gtvonalon) képz&dhet. A kutaték a PPI
(protein-protein interaction) hédlézat topolégiai
sajatossigainak elemzésével beavatkozisi ponto-
kat helyettesit ttvonalakat, megvédends pon-
tokat, indirekt kapcsolatokat, stresszt(irg képes-
séget, robusztussigot és megbizhatésigot vizs-
galnak. A klaszterezési eljarisok pedig példdul a
komorbiditdsi dsszefliggések feltdrdsiban hasz-
nalt médszer, hiszen a kozvetlenil érintett géne-
ken feliil két vegyiilet kozotti indirekt kapesola-
tok feltirdsa mar hasonléan fontos feladat, mint
a direkt kapcsolatoké.

Clinical Opinion Leader —
hatarteriileti fogalom

A kommunikiciétudomanyon kiviil a kommito-
l6gia, a lobbikutatds és a marketing is felfigyelt a
hal6zatkutatisra. A kdzdsségek meghatirozasin
tal az egyik divatos irdny a véleményvezérek és
az ,up-rising-star”’-ok detektildsa. Kozel egy tu-
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cat médszert dolgoztak ki a véleményvezérek
detektalasira (22). Az eredmények értelmezése
nehéz, a véleményvezérek er8sen kontextus-
fuggSek, és a szakemberek szerint jelent8sen
més dinamika érezhetd a hilézat novekvé, stag-
nal6 és csokkend id8szakaiban. Az ismert nehéz-
ségek ellenére néhany éve a medicindban is meg-
jelent a COL, a Clinical Opinion Leader (23),
amely kulcsfogalomma vélt a klinikusi kézegben.
A COL mis néven az ,informal educators/
mentors”-nak (23) szamit6 ,gatekeeper” orvos,
aki jelent8s szamu kollégara van hatissal. A ku-
tatdsok célja, hogy az Gj szakmai protokollok
végrehajtisit gyorsitani lehessen, és csékkenteni
a korszerti klinikai gyakorlatba térténd elterjedés
id8tartamat. Habidr szdmos spekulativ elemet
tartalmaz az elképzelés és sok kulturdlis elem is
szerepet jitszhat, néhdny kisérlet eredménye
szerint az informal educators/mentors kérhazon
belili lokalizdldsa fontos tényez8 lehet a
klinikum min8ségbiztositisi folyamataiban (23).

A hilézatelemzés-hype

A hilézatelemzést alkalmazé kézlemények szin-
vonala rendkiviil szért. Idénként tgy tlinik,

hogy méds médszertannal jobban megragadhaté
jelenségeket is hal6zatként értelmeznek kutatok,
vagy egy vélt hilézat topoldgiai jellemz3inek ki-
mutatdsat publikaljdk. Megfelel§ lektor hidnya-
ban ezeket taldn kell§ gondossig nélkiil is kozlik
tudominyos folyéiratok. A tudominyos koz-
életben tehit egyfajta ,halézatkutatds-hype” ta-
pasztalhaté. Tébb kutat6 a hilézatelemzést vala-
miféle ,theory of everything”-ként emlegeti.
Meglatisunk szerint a ,hype” kéros is lehet, mi-
vel neheziti a médszer fejlédését és a valos
lehet8ségeinek felfedezését.

A rendszerelméletbdl régéta kvetkezik, hogy
a jelenségek sziintelen kolcsénhatdsa hilézatos
médon is értelmezhetd. Megmutatkoztak az eh-
hez eszkozt ad6 hilézatelemzés eldnyei: szimos
multidiszciplindris kutatdst indikalt, és bizonyi-
totta, hogy a mennyiségi és min8ségi szabdlysze-
rliségek mellett a grafelmélet és a kombinatorika
segitségével megragadhatéak 4j jelenségek és
szabélyszer(iségek a medicindban. A molekularis
biolégidban ez kiilondsen tetten érhetd. Az
elkovetkez8 években — a megfelels kutatési elja-
rasrendek kialakuldsa utdn — virhatéan szdmos
Gjabb, hilézatelemzéssel kimutatott eredmény-
r8l fogunk értesiilni a medicindbdl és a hatér-
teriileteirdl is.
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