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1. Bevezetés

Néhany évtizeddel ezelétt, 1953-ban jelent meg a Nature cimii folydiratban a méara
mar legendéssa valt cikk J. D. Watson és F. H. C. Crick [1] toll&bdl, amely alapvetéen a
DNS szerkezetével foglalkozott, de a cikk végén egy nagyon elegans utalas taldhatd
arra vonatkozoan, hogy ez a nagyon bonyolult molekula a foldi élet egyik orokité
anyaga lehet. Ma mar tudjuk, hogy ez nem csak sgjtés, a bioldgiai informacio
atorokitésében a nukleinsavaknak kulcsfontossagu szerepiik van. Ugyanebben az évben,
1953-ban jelent meg az els6 hirdetés, amely tranzisztort tartalmazd berendezést
(hallokésziileket) &rult. Az akkor még meglehetésen nagyméretii tranzisztorok
hamarosan a DNS kutatashoz hasonloan igen nagy érdeklddésre tettek szert. Egy
emberoltényinél is kevesebb id6 elteltével ma mar a szamitogépek vilagat éljik és
majdnem teljes pontossaggal ismerjik fajunk genetikai térképét.

A bioldgianak 6nalld szakteriileteként fejlédott ki a molekularis biologia, amely
nagyon rovid id6 alatt az érdeklddés €s a kutatasok kozéppontjaba kertilt. Az embereket
igen erds szandék vezérli, hogy 6nmaguk mukodését minél jobban megértsék. Ezeknek
a folyamatoknak a molekuléris szintli leirasaval foglalkozik a molekuléris bioldgia. Az
elmilt évtizedekben szamos mérfoldké fémjelzi ezen tudomanyag fejlodését. A
kozismertek koziil néhanyat emlitve: 1978-ban Smith és Nathans Nobel-dijat kapott a
restrikcios enzimek felismeréséért és akalmazasaert. 1980-ban Gilbert és Sanger
részesilt Nobel-dijpan a DNS bazissorrendjének meghatdrozésara kidolgozott
modszeréért.

A szamitogépek teljesitménye is nagy léptékkel fejlodott, atérolasi és feldolgozési
kapacitas alkalmassa tette a szamitogépeket biologiai problémak kezelésére is. Az 1980-
as években a feldolgozott DNS-ek informacioit informatikai adatbazisokban térolték,
specidlis biologiai vonatkozasu algoritmusokat kezdtek el fejleszteni a bazissorrend
becslésére, az egyes szekvenciak illesztésére. A fejlédés az Ota is toretlen, manapsdg
szamos szabadon hozzaférhetd adatbazis van az Interneten, amely nagyon sok kutatas
eredményeit tartalmazza és ezek 4l strukturaltan hozza férhetdek.

Ennek a dolgozatnak a témga egy olyan informatikai rendszer tervezése és
megvalositasa, amely biologiailag relevans adatok alapjan probal meg 0j informacidkat
kinyerni mar meglévd adatbazisokbol. Ez azért lehetséges, mert mara annyi adat
halmozddott fel, hogy az ezek kozott 1évo kapesolatokat nem lathatjuk pontosan, de az
adatbanyaszat eszkozeivel lehetdségilink nyilik arra, hogy ezeket az 1j informacidkat
megtal juk.

A megvalositand6 feladat egy olyan adatbanyaszati szoftver létrehozasa, amely
kiils6 biologiai adatbazisokkal kommunikdva egy adott folyamatot hajt végre. A
lekérdezés sordn az adatokat elemzi, Osszehasonlitja és a folyamat szempontjabol
hasznosakat tarolja el. Ehhez rendelkezik lokalis adatbazissal, amely a késdbbi
visszakereséseket is lehetévé teszi. A kiils6 adatbazisokhoz valé kapcsolddés
koriiltekintd tervezése fontos, azért, hogy a felhasznalas modja ne csak egy probléméra
megoldasara legyen alkalmas. Tovabbi megvalodsithaté feladat az is, hogy a folyamat ne
a programba égetve jelenjen meg, hanem modosithatdo formaban legyen térolva, (j
folyamatokat lehessen definidni. Osszességében a cél ezen szempontok figyelembe
vételével egy olyan széleskorlien hasznalhatd bioinformatikai adatbanyasz szoftver
|étrehozéasa, amely nem csak egy adott probléma végrehgjtasat tamogatja, hanem egy



olyan konnyen hasznalhato eszkdz megvalositasa, amelyet kevés informatikai tudéssal,
de nagy biologiai tudassal rendelkez6 szakértok hasznalhassanak.

Habar az elérni kivant cél egy széles kortien alkalmazhat6 rendszer kifejlesztése, a
mikodés igazolasanak szempontjabdl fontos, hogy egy konkrét példa segitségével
végigvezessiink, bemutassunk egy munkafolyamatot. Absztrakt moédon megfogalmazva:
a rendelkezésiinkre 4ll6 bemeneti adatokon végzett transzformécid segitségével Uj
informaciot kapjunk a folyamat végén. Jelen megvalositasban genetikailag orokletes
betegségekkel foglalkozunk, és arra vagyunk kivancsiak, hogy van-e olyan hozzaférhet6
adat, amelyet még nem hoztak sszefliggésbe emberekkel kapcsolatos kutatéasokkal. Ha
|éteznek ilyen ismeretek, akkor azok bizonyos megfontoldsok szerint |ehetséges, hogy a
jovoben 0j kutatasok alapjat képezhetik. Ezek az emberek szamara hasznosak lehetnek a
vizsgalt betegségek megértésével, és ez altal kezelésével, gydgyitasaval kapcsolatban is.

2. Biol6giai hattér

Ahhoz, hogy atovabbiakban egyértelmii legyen a rendszer leirasa, néhany bioldgiai
vonatkozasu fogalmat meg kell hatarozni. A megvalositandé folyamatban az egyes
1épések egymashoz valo viszonyat, a rendszer mikodésének céljat csak ugy érthetjiik
meg, ha ezekkel a fogalmakkal tisztaban vagyunk. Az itt leirt fogalmak a biologia altal
jelenleg elfogadott meghatarozasokat tartalmazzak, azonban természetszerlileg a
jovoben az egyes fogalmak a felfedezéseknek kdszonhetden 1j definicidt kaphatnak.

A vizsgadhaté kutatasok olyan adatbézisokbol szarmazhatnak, amelyekben a
relevans informécié molekuldris szinten meghatarozott és az 6roklddéssel kapcsolatos,
ezért az itt targyalt fogalmak tobbnyire a molekuléris- és sejtbiologia témakorébol
szarmaznak. A fogalmak sorrendje azt a szemléletet kdveti, mintha egy mikroszkép
segitségével egyre nagyobb nagyitassal szemlélnénk a sejt belsejét. Ezek utan pedig a
sejt szamunkra érdekes miikodési mechanizmusaibol néhdny és a vizsglt
munkafolyamathoz kapcsol 6do fogalmak kerlilnek bemutatasra.

2.1 Segtmag, kromoszoma

A sgtmag (1. abra) vagy nukleusz az Sejtmag

eukariota segjtekben taldhato, legtbbbszor gémb (‘ e
alaku, néhany mikrométer atmérdjii képzddmény.
Ebben a membrannal elkiilonitett térben
taldhatoak a sejt kromoszoméi, amelyek a sejtmag
anyaganak legnagyobb részét akotjak. [2] A
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kromoszémékat elkilonilten csak az osztédds omosEoma (\/
soran lehet észlelni, amikor azok feltekeredett

dlapotban vannak. Az osztodasok  kozotti Sejt
periodusban a sgtmag fehérje fonalrendszere 1. dbra. A sejtmag a sejtben
fellazul, letekeredik és Ugynevezett kromatindllomanyt alkot, amelyben az egyedi
kromoszomak nem kiiloniilnek el. A kromatinallomany két 6 alkotoeleme a DNS, és a
hozza szorosan kotédé hisztonfehérjék. A hisztonfehérjék a DNS feltekeredésében




jatsszanak fontos szerepet, illetve képesek befolyasolni a geénkifejez6dést is
(génexpresszio).

2.2 DNS

A DNS egy mozaikszd, a dezoxiribonukleinsav roviditése. A prokaridta ¢&s
nemzedékek kozott orokiti at. A kodolt informacido nem csak a fehérjék szerkezetét
hatdrozza meg, hanem szabdlyozza azok iddbeli és mennyiségi szintézisiiket, igy
kozvetett mddon a sejt valamennyi funkcidja a DNS ellendrzése alatt all.

Szerkezete lehetdvé teszi az  informacid
majdnem tokéletes tarolésdt, az adat masolasit,
atadasat. Az elézdekben emlitetteknek megfeleléen
szerkezete a st egyes fazisaiban vdtozik.
Rendkiviil nagyméretli nukleinsav, nukleotidok
egységekbdl allo polimer. A nukleotid egységet egy
cukor molekula (dezoxi-riboz), egy foszfét csoport és
egy bézikus nitrogéntartalmu heterociklus akotja. A
DNS esetében ez a gyliris molekula adenin (A),
timin (T), citozin (C) és guanin (G) lehet. (2. 4bra)
Az informéci6t a bézisok sorrendje hatarozza meg.
Harom egymas utani bazis, egy triplet hataroz meg
egy aminosavat, amely a fehérjék aapegysége.
Tovébba a tripletet, azaz az aminosav-kodol6 szotér
egy szavé kodonnak nevezzik. Mivel négyelemi a 2. dbra. A DNS kettés spiral alakja
halmaz, amelyet a DNS tartalmazhat, és harom hely és abazisparok dhelyezkedése
kodol egy aminosavat és a sorrend szamit, kiszamithato, hogy 64 lehetséges vatozat
van. Azonban az ¢l6lényekben csak husz féle aminosav fordulhat eld. A kodszotar tehat
redundans, illetve bizonyos tripletek specialis jelentéssel birnak. [3]

A jol ismert kettds spiralban a két spirdl egymasnak a ,,tiikorképe”, ugyanazon a
helyen 1év6 adeninnel szemben csak timin, citozinnal szemben csak guanin lehet, ezek a
parokat bazisparoknak nevezziik. Ezek a szabalyok teszik lehetévé az informacio
nagyon pontos masolasat, megorzését.

Adenin  Timin

— |
Guanin Citozin

Cukor-foszfat vaz

2.3 Gén, genom

Sziikebb  értelemben génnek neveziink minden olyan DNS szakaszt
(b&zisszekvenciat), amely atirodhat ribonukleinsavakba, RNS-be. [4] Ezt a folyamatot
transzkripcidnak nevezziik. Az atirédott nukleinsavak a fehérjeszintézist iranyitjak.
Tégabb értelemben a gén részét képezik azok a szekvencidk is, amelyek nem irodnak at,
de szabalyozzak az atirddod szakasz miitkodését. Egy gén szamos tripletbdl all, annyibdl
ahany aminosavat tartalmazni fog a gén atal kodolt fehérje, illetve még néhanybdl,
amelyek a szabalyozasban vesznek részt. Genomnak a gének Osszessegét nevezzilk,
amely értelemszeriien megegyezik a DNS mennyiségével. A human genom
dsszességében kortilbeltl 3*10° bazisparbol all, egy gént akéar tobb tizezer kodon is



alkothat. Az aminosavakat kdédol6 géneken kiviil nagy szézalékban nem-kédolo
szekvencidk taldhatok. Ezt repetitiv DNS-nek
nevezik, mert sokszor ismétlodo szekvenciakat
tatalmaz. A DNS-nek ez igen nagy részét
teszi ki, régebben ezt hulladéknak tartottak,
mert kozvetlen szerepe egyeldre nem ismert.
Azonban az Ujabb kutatasok egyik fontos
terllete ezen szekvenciak szerepének feltérasa.
A gének és ezaltal a DNS kiilonb6z0 részekre,
Ggynevezett intron és exon részekre oszthato.
Az intron egy gén olyan DNS szakasza, amely
a gén dtal termelt fehérje egyetlen egy
aminosavdt sem kodolja. A kivagas utan
3.4bra. A gén aDNSegy szakasza, amelyet maradd  régidkat exonoknak (3. é&bra)
intron és exon részek alkotnak nevezzilk.

Fontos még megemliteniink a génkifejez0dés, azaz génexpresszid [5] fogamét. A
gének altal kodolt fehérjék szintézisenek mennyisegét az egyes segjtciklusokban a DNS
maés régidi szabdyozzak. EzAltal bé&r az Osszetett szervezetek DNS dlomanya minden
sgitben megegyezik, de a sgtek differencidodasban fontos szerepe van a
génexpresszionak.

24 A véltozasforrasai

Az eldbbiekben emlitett, hogy a DNS a majdnem tokéletesen alkalmas a tarolt
szekvencia atorokitésére. A replikécio soran a sgjtnek vannak bizonyos mechanizmusai,
amelyek elésegitik a DNS varialddasat, valtozasat. A masolads soran eléfordulhat hiba
is, amikor egy bazispar rosszul irodik at. Valamint az osztddds soran a kromoszomak
egyes homolog régidkban kicserélddhetnek, ezt rekombinacionak nevezzik.

Fontos szerepe van a mutacionak, amely soran az 6rokité anyag spontan, kiilsé
korulmeények vagy a véletlen hatésara valtozik meg. Ezéltal egy Uj genetikai tulgjdonsag
jon létre, amely lehet eldnyos, illetve hatranyos is. A mutacio lehet pontszerii illetve
érintheti az egész kromoszomat is. A kiils6 koriilmények erés megvaltozasa
(hémérséklet), mutagén anyagokkal valo reakcio (kemikalidk, gyogyszerek), kdrnyezeti
hatasok (radioaktiv sugarzés, nehézfémszennyezes) nagymeértékben jarulhatnak hozza a
mutéci6 | étrej 6ttéhez.

25 SNP

A kifejezés a Single Nucleotid Polymorphism, magyarul az Egyszerii Nukleotid
Polimorfizmus roviditése, ,,Sznip”-nek is szokas nevezni. Egy olyan DNS szekvencia
variacio, amikor az egyedek kozott vagy egyeden belll a kromoszémapéarok kozott az
eltérés egyetlen bazisparban (adenin — timin, citozin — guanin) van. [6] Tehé
pontmutéacidonak tekinthetd, amelyek sikeresek (adaptiv mutacio), igy végiil fontos
részévé vanak a populacionak. Ez a pontszerli eltérés kiilonbozé allélek



megj el enéséhez vezethet. Alléinek a gén egy valtozatat nevezzik, a klasszikus genetika
oOta ismert fogalom. Példaul egy allél lehet felelds a szérzet szinéért.

A human genetikai variaciok 90%-ért a sznipek feleldsek, minden 100-300
bazisparonként megjelenik a human genomban. Ezek a variaciok egyarant lehetnek a
gének kozotti nem kodolod részekben, illetve lehetnek a gének kiilonbozo tertiletein is,
igy a befolyasuk lehet a szintézisre és a szintetizalt fehérjék szerkezetére egyarant.
Jelent6ségiik nagy, mert ezek a vatozasok hatassal vannak arra, hogy az emberi
szervezet hogyan reagél betegségekre, baktériumokra, virusokra, kemikalidkra.

2.6 Genetikai betegségek

A genetikal betegséget, azaz a genetikai rendellenességet egy vagy tébb gén
abnormdlis kifejez6dése okozza. Ennek oka a fentebb targyalt mutacio, kromoszoma
rendellenesség, kromoszéma szam valtozés, triplet sokszorozddas |ehetnek.
Amennyiben a gént az el6z6 generaciotol 6rokli az egyed, abban az esetben beszél link
orokletes genetikai betegségrél. A betegség kiilonb6z6 formakban jelenhet meg. Az
oroklodés tipusatol fliggden lehetséges, hogy az egyed csak hordozo, de a betegség
lehet dominans jellegli is, kifejezOdése akar nemhez is kotheté (példaul vérzékenyseg
esetén). Jelenleg tobb ezer genetikai betegséget ismeriink. A betegségeket kiilonb6zé
csoportokba oszthatjuk, megkulénbdztetiink egygénes, poligénes betegségeket illetve
kromoszéma rendellenességeket. [7]

2.6.1 Monogénes genetikai betegségek

Az egygénes vagy monogénes betegségeket egy gén hibas mikodése okozza. Ez azt
jelenti, hogy a gén dta szintetizalt fehérje valamilyen feladatat nem megfelel6en tudja
ellatni. A valtozas lehet semleges (szinvaksag), de akéar letalis is. Egyes esetekben a
betegség maés betegségeket elleni védelmet okozhat. A betegseg kotdédhet nemi és testi
kromoszomahoz egyarant. Klasszikus példa a vérzékenység oroklédése, amely az
emberben az X ivari kromoszdémaval 6roklodik.

2.6.2 Multifaktorialis és poligénes betegsegek

A genetikai betegségek lehetnek Gsszetettek, multifaktorialisak és poligénesek, azaz
tobb gén rossz miikddését sok esetben az életmod és a kornyezeti tényezdk altal
kivatott hatdsok egylttesen hatarozzédk meg. Ezek a fgjta betegsegek szamos esetben
csaladon beliil 6roklédnek, de a klasszikus Mendel-féle 6roklédési tipusokkal nem
jellemezhetdek. A potencidlis beteg betegségre valo hajlamat ezért nehéz meghatarozni.
Tovébba ezen betegségeket nehéz tanulmanyozni és kezelni, mert az egyes betegségek
megjelenését kivaltd specifikus okok nem minden esetben egyértelmiien azonositottak.
Szamos betegség tartozik ide, tobbek kozott: asztma, cukorbetegség, epilepszia,
hipertenzié (magas vérnyomas), maniakus depresszio, schizophraenia, széjpadhasadék
(farkastorok), bizonyos szivrendellenességek, rak.



2.6.3 Kromoszomalisrendellenességek

A kromoszoémak szamanak vagy struktUrganak az egészseéges egyedekhez képest
torténd megvaltozasat nevezziik kromoszoémalis rendellenességnek. Altalaban akkor a
sgt osztddasakor |éphet fel. Szambeli eltérés esetén példaul Down-kor johet |ére. A
struktdra megvéltozasa esetén a szerkezetben torl6dések, duplikalodasok, eltolodasok és
mas jelenségek léphetnek fel. Ezek a kromoszoma rendellenességek altaldban egy
ivarsejtet érintenek, az adott egyedre vannak kihatéssal, de nem 6roklédnek.

3. Bioinformatika

A biocinformatikdt tobbféle modon definidjak. A gyakrabban el6forduld
megkozelités szerint egy interdiszciplin&ris tudomanyédg, amely a biologia, az
infformatika és az informacio technologia hataran helyezkedik el. [8] Mas
megkozelitésben a bioinformatika a bioldgiai informéciok szamitdgépes kezelésének
sgjatos modjét jelenti. Ez a fajta szemlélet azt vallja, hogy a tudomany minden agaban
haszndlnak informatikét, ezért ilyen értelemben hatartudomanyrél beszélni feleseges,
ezaltal ez nem tekinthet6 ©nalld modszernek. Kijelenti tovabba, hogy mindegyik
bioinformatikai irdnyzat altal hasznalt modellekben kdzos tulgjdonsag, hogy magukat a
modelleket az adatok és a kozottiik 1év6 relaciok hatarozzak meg. [9]

Az merev interdiszciplinarités helyett ez a fgjita szemléletmod megfontolando,
hiszen egy tudomanyoknak rendelkeznilk kell a sgja paradigmgaikkal, amelyek
egyben meghatdrozzdk a tudomdanyos diszciplindk tényeinek, ismereteinek rendjét,
valamint vezérlik atovabbi lehetséges kutatasi iranyokat is. [10] A bioinformatikailyen
értelemben nem rendelkezik 6nall6 paradigmaval, azonban el mondhatd, hogy bizonyos
biologiai probléméak megoldasaban az informatika fontos szerepet jatszik. Informatikai
szemszOgbdl vald megkozelités esetén az a tapasztalat, hogy a jelenlegi bioinformatikai
alkalmazasok nem feltétlenll igényelnek Uj absztrakciok befogadasat, mint minden més
gyakorlati megvalositas esetén is, a problémak végiil konkrét informatikai feladatokka
vanak.

Fontos I&ni, hogy az 1980-as évektdl kezd6d6en a mai napig igen intenziv fejlédés
figyelhetd meg a biotechnoldgia és a szamitdgép tudomanyok korében. A szamitdgépek
teljesitményének  fejlédése  magaval vonja a  biotechnoldgiai  problémak
megoldhatosaganak novekedést. A bioinformatikai szakteriiletnek az elmult idészakban
ondlld intézményei |étesliltek, folyoiratok jottek létre, amelyek csak ezzel a témaval
foglalkoznak, az egyetemeken targyként vagy aké&r szakiranyu képzéskeént is oktatjak,
évente tobb konferencid rendeznek ebben a téméban, valamint szdmos szak- és
tankonyv |étott a kozelmultban vilagot.

3.1 A bioinformatika terlletei

A vizsgalt probléma szempontjabol a bioinformatikai feladatok alapvetéen harom
kiilonb6z6 iranyzatra oszthatoak. Az egyik a DNS és afehérjék szekvencigaval és azok
adataival foglalkozik, a masik a molekuldk térszerkezetével, a harmadik pedig a
biologial kolcsonhatasok hdl ézataival foglalkozik.



3.11 Szekvenciak kezelése

A szekvencidkkal foglalkozo agazat jelent meg eldszor, a fejlodés sok tekintetben
talan ezen a terlileten a legldtvanyosabb. Az egyes szekvencidk jol reprezentdhatok a
szamitogépen (karakterfiizérek), amelyek jOI étléthatéak valamint a rajtuk veégzett
algoritmusok is fejlettek, kdszonhetden annak, hogy ezekkel az adatstruktirakkal valo
szamolas viszonylag egyszerli. A szekvencidkkal kapcsolatos kutatasok nagyon sok
forma oltottek, fontos megjegyeznink, hogy kordn megjelentek szekvencia
adatbéazisok. Az egyes elszigetelt adatbézisok az Internet megjelenésével kdnnyen
ajérhatovéa valtak, és kialakultak olyan forméumok, amelyek az egyes szekvencidkhoz
kapcsolodod annotaciokat szabvanyosan kezelik, igy a tudas jol kezelhetové valt.
Régebben, ha a kutaté meg szerette volna hatédrozni egy gén vagy nukleotid szekvencia
helyét a genomban, azt csak hossz(, féaradtsgos munkaval, manudlisan tudta
megol dani. Manapsag megjelentek olyan alternativak, amelyek nagyméretii illesztéseket
rovid id6 alatt tesznek lehetévé. A feladat egy egyszer(i, Internetes honlap keress
fellletének haszndlatdvd redukalodott, amivel nem csak id6ét lehet megtakaritani, de
elképzelhetd, hogy a keresést végz6 szaméra Uj, addig ismeretlen informécié birtokaba
is jut, koszonhetéen az adatbazisok fejlett keresdszolgaltatasainak. Az egyes
adatbazisok fejlodésében fontos szerepet jatszanak a genom projektek, amelyek tobbek
adatbazisok boviiléséhez.

A szekvencidk kezelésével kapcsolatban fontos megemliteni, a homolédg
szekvencidk vizsgalatat. A homolog ebben az értelemben azt jelenti, hogy a kiillonb6zo
fajok kiilonb6z6 génjei ugyanazt a célt szolgéaljak, de lehetséges, hogy a gének
szekvenciajaban eltérések lehetnek. Azaz a két gén egy kozos Ost6l szarmazik.
Amennyiben két szekvencia ilyen értelemben megegyezik, akkor azokat homol dgoknak
nevezziik. Ez a fajta felismerés szdmos kovetkeztetésre, kutatasra ad lehetdséget. Az
egyes fajok kozott molekuléris szinten hatarozhatéak meg a rokonsagi fokok. Az egyes
eltérések ,,viselkedését” ismerve meghatarozhatéva valik, hogy idében a két gén mikor
rendelkezett k6zos dssel. Természetesen ezek meghatarozasa igen nehéz, de a mutaciok
és a gén stabilitasanak fliggvényében pontos becslések adhatdak. igy akér az ember és
az ¢lesztdgomba kozotti hasonlosagok is kimutathatdak, illetve legkorabbi kozos
Ostikkel kapcsolatos informaciok is meghatarozhatok. Ezekkel a fajta osszefliggésekkel
foglalkozd tudoméanyégat, amely megprobalja azonositani és értelmezni a kapcsolatokat
a foldi ¢élet kiilonboz6 formai kozott, filogenetikanak nevezzik.

3.1.2 Molekulak térbeli szerkezetének vizsgalata

A mésodik irdnyzatot a molekulak térbeli szerkezetét megjosolni probad
rendszerek alkotjak. Bar a megkozelités nem teljesen biologiai alapl, ezek a fajta
programok magukon hordozzak a fizika, a modellezési technikék egyes vonasait. A
kiindulasi alap az, hogy az egyes molekuldk elsddleges szerkezetének ismeretében meg
kell hatarozni a molekuldk masodliagos, harmadlagos és negyedleges szerkezetét és ezt
dbrézolni. A szerkezet meghatarozasa nehéz, mert jelenleg nem rendelkeziink a
sziikséges Osszes informacioval, amely alapjan egy barmilyen tetszéleges struktura
térbeli modelljét abrézolhatnank. A jelenlegi kutatasok heurisztikak segitségével
probdjék meg ahidalni az ismeretek hianyéat. Az 6tlet azon az elgondolason alapul,
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hogy bizonyos egyszeriibb molekulak strukturajat ismerjiik (hélixek, [3-redék), valamint
vannak ismereteink arrdl, hogy mik hatdrozzak meg a magasabb szintli térbeli
szervezddést illetve megprobalunk kinyerni megfigyelésekbdl informécidkat. Ezeknek a
probdkozasoknak a josdga folyamatosan javul, a
vildgon tébb versenyt is rendeznek, amelyeknek a
célja bizonyos Osszetett molekulak minél éet hiibb
abrézolasahoz szilkséges agoritmusok kifejlesztése.
(4. dbra) Ennek az iranyzatnak a jelentségét tobbek
kozott az adja, hogy amennyiben befolyéasolni tudjuk a
sejtben megjelend fehérjék térbeli szerkezetét, akkor
meg tudunk olyan fehérjéket |étrehozni, amelyek
bizonyos altalunk kitlizott feladatokat latnak el. Ez a
gyogyszerektdl kezdve a génmodositott novényeken
keresztil sok mindent magaba foglahat. Kevésbé
4. dbra. Szamitogép altal rajzolt  futurisztikus példat emlitve ez az irdnyzat jelenleg is
molekula térszer kezet fontos szerepet tolt be meglévd molekulakrol rontgen
kristallogratia, NMR spektroszkopia segitségével

készitett felvételek elemzésében, értelmezésében.

3.1.3 Kolesonhatasi halozatok

A legujabb kutatasi irdnyzat a kolcsonhatési hdl ézatok
vizsgalata. Megjelentek olyan kisérleti technikak (példaul
microarray (5. dbra) és kettéshibrid modszerek), amely
segitségével parhuzamosan akar tobb ezer gén expresszids
szintje, nagyon sok ismert molekula (DNS, RNS, fehérje)
egylittes viselkedése nyomon kovethetévé valik. Tovabba
a folyamatosan fejlédé modszereknek koszonhetden
szamos fehérje és fehérjét nem kodold6 RNS szabalyozo
szerepe megismerhetévé valik. Ezeknek a probléméknak :
kezelésére kézenfekvd megoldds a grafok hasznalata, S @ 008 & Cee
amely témakornek fejlett matematikai apparatusa &l 5. bra. Microarray chip
rendelkezésre a felmeriil6 problémak kezelésére. Fontos
|épés Erdds Pal és Rényi Alfréd véletlen graf modellje [11], illetve fontos megemliteni
Barabasi Albert-Laszl6 munkéssagat a skdafiggetlen hal6zatokkal kapcsolatban [12],
amelyek alkalmazésa a mikro- és makroszintii biolOgiai hdl6zatok megértésében nagy
szerepet toltenek be.

3.2 Genom projektek

Az 1990-as évek elején hataroztdk meg az elsd 6nalld életre képes €l61ény teljes
genomszerkezetét, nukleinsav-szekvencigjat. [13] Ez volt az els6é befejezett genom
projekt. Visszatekintve |&hatjuk, hogy ez az esemény nem egy egyedildlé kutatas
végét jelentette, hanem egy Uj korszak kezdetét. Azota szamos ¢lélénynek hataroztak
meg ¢és tették elérhetdvé a genomjat. Szamos baktérium, egysejtii eukariota, novény,
gerinctelen dlat és az ember voltak az els6 alanyai a genom projektnek. Tehét a foldi
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¢lovilag legfontosabb nagy csoportjairdl rovid idon beliil genomikai ismeretek alltak
rendelkezésre. Ezt bioldgiai oldalrdl az automatikus szekvenalasi modszerek fejlodése,
informatikali aspektusbol a nagyméretii adatbazisok létrejotte tamogatta. A mai napok
trendjét a futdszalagszerlien termeld genom szekvenalasok jellemzik. Napjainkban mar
sok emlds, koztiik emberszabasu majmok, klasszikus kisérleti allatok, példaul egér,
nydl, muslica, patkany genomjat ismerjiikk. A fejlédés toretlen, a jovében az egyes
archaikus leletek alapjan lehetéség nyilhat arra, hogy bepillantast nyerjink kihalt allatok
DNS szerkezetébe is.

A human genom projekt (Human Genome Project)
1990-ben indult Amerikdban az USA Deptartment of
! Energy és National Institutes of Health iranyitasaval. [14]
iV the o A projekt célja meghatédrozni az emberi genomot, fizikai

gg%l%g | géntérképet késziteni rola és mindezt egy adatbazisban

tarolni. A projekt megvalositasara szant id6 tizenharom év
volt. Az elsé hat évben géntérképek kialakitasa tortént.
Mad 1996-t6l az d&lami projekt keretén belll
megkezd6dott a szekvenalas. Az egyes hosszu nukleinsav
l&nhcok nem szekvendhatdéak, csak a viszonylag
rovidebbek. Ezért, a kromoszoOmakat egyre kisebb
szakaszokra osztjak. Ezeket a darabokat vektorokba
klonozva szekvendljak. 1998-t6l megjelenik a verseny, az

6.4bra A Nature2001.  egyik kutatd egy magéancéget alapit, és azt tlizi ki célul,
februar 15-én megjelent, 409.  hogy az allamilag tamogatott kutatasban hasznatndl
szama gyorsabb és olcsobb modszert alkalmazzon. A cég Altal
alkalmazatt eljaras a shotgun mbdszer. A mbddszer 1ényege, hogy a nagyon hosszd,
nehezen szekvenalhat6 molekula darabokat véletlenszertien kisebb, de egymast atfedo
egységekre (contigokra) bontjdk szét és az igy kapott kisebb szakaszokat mar
megbizhatobban tudjak kezelni. A folyamat végén az egyes darabokat szamitogép
segitségével illesztik 6ssze. Bar mar 2001-ben jelentds eredmények lattak napvilagot (6.
abra), a projekt 2003-ban fejez6dott be. A mai napig jelennek meg wjabb reviziok,
legutobb az els6 kromoszoma analizist fejezték be 2006 majusaban. A folyamat még
korantsem ért véget, habar az emberi DNS 99%-anak szekvencigat ismerjik, a
mitkodést teljes mértékben nem értjiik. A géneknek kozelitéen 60%-& ismerjik. Genom
projektek eredményeként oriasi tomegii szekvencia adat, megfejtetlen kod keletkezik,
amelyek nyilvanos és nem nyilvanos adatbézisokba kerllnek. A bioinformatika a
jovOben hasznos eszkoz a szekvenciak atal kodolt informacio megfejtésében.

Tovébbi konkrét példaként megemliteném az egér genom projektet, (Mouse
Genome Project) [15] amely a Mus musculus genom szekvenciganak feltérképezését
tizte ki célul, melyet a Mouse Genom Sequencing Consortium (MSC) koordinal.
Hasonlé projekt a Berkeley Drosophila Genome Project, mely az ecetmuslica
Drosophila melanogaster genomjét vizsgalja.
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3.3 Szekvencia osszerendezés

A szekvencia Osszerendezés egy olyan eljarass mod, amely soran nukleinsavak,
fehérjék elsddleges szerkezetét hasonlitjuk Ossze, feltételezve, hogy a hasonlosag
mitkodésbeli, strukturdlis vagy evollciés kapcsolat kovetkezményekent dl fenn. [16]
Az evolucids valtozadsoknak koszonhetéen teljes mértékben izomorf szekvenciak
eléfordulasanak valoszinlisége igen csekély. Ez felveti azt a problémat, hogy két
szekvenciat hogyan tudunk Osszehasonlitani. Bar az egyes szekvencidk informatikai
reprezentacioja, a szekvencidk karakterfizérként vao eértelmezése, kézenfekvd
megoldasokat kinal, ezek inkabb sztring illesztési megoldasok, amelyek nélkilozik a
bioldgiai megfontolasok figyelembevételét. Ebbdl kovetkezik, hogy az ilyen bioldgiai
szekvencidk illesztését, a kozottiik 1€vo kapcesolatok, hasonlosdgok meghatarozasat csak
biolégiai eredetii ismeretek, heurisztikak segitségével adhatjuk meg.

Ahhoz, hogy a homologokat meg tudjuk hatarozni, figyelembe kell vennink a
nukleinsavak replikaciojainak sajatossagait. A legegyszeriibb modosulas a pontmutacio,
amely soran egyetlen bazispar mdodosul egy masikra. Ezt elég konnyli észrevenni és
kezelni, koszonhetéen annak is, hogy elegendd ismerettel rendelkeziink a nagy
gyakorisaggal el6forduld pontmutaciokrol. A nagyobb problémat a rések (gaps)
jelentik. Ez azt jelenti, hogy az elsddleges szekvencidban olyan jelenségek fordulnak
eld, amely soran a szekvencia bizonyos része — a két faj kozos ds€¢hez vagy egymashoz
képest — eltlinik (tOrl6dik), bizonyos ponton egy Uj szekvencia részlet ékel6dik be.
Ezeket a rész szekvenciakat nehéz meghatarozni, amelyek utdn a szekvenciak kozotti
egyberendezés egyértelmiivé valik.

Alapvetéen két fajta szemléletmodot kiilonboztethetink a  szekvenciak
Osszerendezésével kapcsolatban. Az egyik szerint a szekvencidkat illesztjik, amely
soran az illesztendd szekvenciat ugy transzformaljuk az illesztendé szekvenciahoz,
hogy réseket helyeziink el az illesztendd szekvencidban, de az egyes alkotoelemeket
nem modositjuk. A masik fajta szemlélet figyelembe veszi azt a lehetdséget, hogy az
egyes akotéelemek az evollci6 soran atalakulhatnak mas alkotéelemekké. Az egyes
atalakulasok, kicserélodések biologiai jelentOségét, relevanciajat figyelembe véve egy
pontozasi rendszert vezet be. Az illesztés akkor optimdlis, amikor a két szekvencia
kozotti hasonldsag kiszamitasa utan a lehetd legtobb pontszammal rendelkezik. Ennek a
fajta szemléletmodnak egyértelmii elonye mellett fontos megemliteni hatranyat is,
amely maga a modszer 1ényege. Minél pontosabb ismeretekkel kell rendelkezniink az
egyes valtozasokrol, hogy késdbb azt egy algoritmikus formaban megfelelden aranyos
skalar értékekké tudjuk alakitani.

Az egyes miikodési mechanizmusok mellett fontos szempont az Osszerendezési
agoritmusok bonyolultsaga is. Altalanossagban elmondhatd, hogy polinomialis jellegii
algoritmusokrol van sz6. A problémat alapvetden az adatmennyiség nagysdga okozza.
Az egyes szekvenciak illesztésekor az els6 nagyobb problémat annak a régionak a
megtaldésa jelenti, ahol az adott szekvencia el6fordul. Természetesen ez akar tobb
régi6 is lehet, koszonhetéen akar a paraldg szekvencidknak. Szemléltetésképpen
megemliteném, hogy az emberi genom egyszerli szoveges fajlban tarolva mintegy két
gigabgt lemezterlletet igényel. A cél tehat az, hogy olyan algoritmust készitsiink,
amely adott szekvenciak optimalis illesztését, hasonl6sdganak vizsgdlatét a viszonylag
nagy adatmennyiség ellenére viszonylag kis id6 alatt, de mégis biolégiailag relevans
modon végezze.
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3.3.1 Szekvenciaillesztés

A szekvencia illeszté eljarasok, algoritmusok megjelenése nem sokkal a gének
szekvenalasanak elterjedése utani idészakhoz kothetd. Az elsé illesztéseket manualisan
hajtottak végre, de ez hamar eltiint, mert ez igen sok odafigyelést igénylé feladat, és a
rendelkezésre dll6  szekvendlt adatok mennyiségének novekedésével egyre
|ehetetlenebbé valik.

A legegyszeriibb megoldas a manudlis dsszerendezés, amely sordn megproba unk
ranézésre két szekvenciat illeszteni. Ez kis szekvencidk esetében kivitelezheto, az
illesztett szekvencidkba réseket szdrunk be, figyeljik az egyezéseket és az eltéréseket.
Egy olyan metrikat adunk meg, amely az elébb leirt szempontok figyelembevételével
megadja a két szekvencia tavolsagat. A kovetkezé egyszeri példaban az
AACGTCCGA szekvenciahoz illesztjik az ACTCCA szekvenciét. (7. abra)

AACGTCCGA

NN
A-C-TCC A

7. abra. Egyszerii manualis 6sszrendezés.

Ezek utan olyan technikdk jelentek meg, amelyeket még mindig kézzel végeztek,
azonban megprobatak a hasonlésag felismerését konnyebbé tenni. Ilyen modszer a
pontébrazolas (dot-matrix) [17], amely soran a két szekvenciat egy matrixban irtak fel,
ugy, hogy az egyik szekvencia volt a métrix oszlopainak csticsan, a mésik szekvencia a
matrix sorainak bal szélén. Ezek utan rendre dsszerendelték, hogy az egyes sorok dtal
meghatarozott alkotoelem melyik oszlop alkotoelemével egyezik meg. Amennyiben a
grafikusan szemléljiik az dbrazolast, akkor az 6sszefliggd minél hosszabb vonalak minél

nagyobb hasonl ésagra utalhatnak. (8. abra)
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O

S X X X X

S X X X X

A X

G X X X
G X X X

8. dbra. Pontabr 4zol as.

Természetesen ez hosszabb szekvencidk esetén is elképzelhetd, ebben az esetben
egy képi megjelenités alkalmazasaval mar valodi vonalakat kaphatunk.

Komolyabb informatikai alkalmazast jelent azonban a dinamikus programozas
segitségével megvalositott globalis és lokalis illesztés. A részletek targyalasa el6tt két
egyszerli vizudlis példaval szemlétetném a két fata illesztés kozotti szemlé etbeli
kUl 6nbséget.

FTFTALI LLAVAV FTFTALI LL- AVAV
F- - TAL- LLA- AV - - FTAL- LLAAV- -
COELACANTH COELACANTH
P- ELI CAN- - - PELI CAN- -
globélisillesztés lokélisillesztés

9. &bra. Globalis éslokalisillesztés.

A globdis illesztés klasszikus példgja Needlemen-Wunsch algoritmus [18], amely
megprobd minden maradékot illeszteni minden szekvencidban. Altaldban akkor
eredményes, amikor az illesztendd szekvencidk kozel azonos hosszisadguak. Az
algoritmus konkrét pontozasi rendszer hasznd, amely kozben a két szekvencia
maximalis egyezését keresi |ehetséges résekkel. A lokadlis illesztés esetén a Smith-
Waterman féle algoritmust [19]. szokas megemliteni, amely nagyon hasonlé az el6z6
algoritmushoz, minddssze harom apr6 modositas van.
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Az itt emlitésre keriilt modszerek tobbsége azonban méra a gyakorlatbdl majdnem
teljes mértékben eltiint, ennek szamos oka van. Ezek az algoritmusok bar biologiai
szekvencidkkal manipulalnak az egyes szabdlyok inkabb informatikai jellegiiek, mint
biolégiai elgondoldsok. A pontozasi rendszer ezaltal csak kozeliti a valdsagot.
Természetesen az alapvatozatnak léteznek modositott variansai, amelyek a problémakat
igyekeznek kikliszobolni, az algoritmust gyorsitani. Ugyanakkor ezek algoritmusok elég
szamitasigényesek, nagy adatbazisokban vald keresésre nem kifejezetten alkalmasak.
Fontos azonban létni, hogy az egyik legpontosabb eredményt a lokdlis illesztés
szolgaltatja, amelyet a mai is széles kortien hasznalt keres6 algoritmusok is hasznalnak.
(lasd: 3.4 fejezet) Tovébba emondhatd, hogy hab& minden szekvencia illesztése
logikailag elképzelhetd, a végeredményben a megfeleld biologiai jelentdség értelmezése
afelhasznédl 6ra hérul, mert azt az algoritmus nem adja meg.

3.3.2 Szekvencia hasonlésag

Két szekvencia hasonldsaganak meghatérozasanak méasik fajta szemlélete annak a
felismerése, hogy az biologiai szervezetek felépitésének tanulmanyozasaval olyan
heurisztikdk ismerhetéek fel, amelyek az egyes szekvencidk valtozasainak
megeértésében segitségiinkre lehetnek. Az aminosavak az oldallancuk kémiai
tulajdonsagaik alapjan kiilonb6z6 halmazokba sorolhatoak, amelyek kozott atfedések
vannak. (10. abra)

Aprd

Elagazd OH

Faolaros

Hidrofdb Hidrofil

NH,

Aramas

Pozitiv Negativ Toltot
10. dbra. Az aminosavak csoportositasa kémiai tulajdonsagaik alapjan.

Evolucios szempontbdl az tiinik logikusnak, hogy az egyes aminosavak a hozzajuk
hasonlé aminosavakra cserélédnek. Amennyiben az egyes aminosav egy teljesen méas
aminosavra vatozik, akkor a fehérje térszerkezete teljes mértékben megvatozhat,
amely egyenértékii a fehérje funkcidvesztésével. Az 1960-as évek végén és az 1970-es
évek elején Margaret Dayhoff kvantitativ eljarasokat dolgozott ki az aminosavak
eléfordulasanak hasonlésaganak megismerésére. A varakozdsoknak megfeleléen
kutatasa igazolta a feltételezéseket. Igy olyan informaciok nyerhetéek valtak ismertté,
hogy az egyes aminosavak milyen aminosavakkal 1étesitenek nagyobb valdsziniiséggel
kapcsolatot, az egyes szekvencidkban bizonyos mintazatok is felismerhetévé valtak.
Margaret tovabba meghatarozott egy fogalmat, a LOD score-t, anely megadja, hogy
mennyi a valoszinilisége annak, hogy az egyes aminosavat egy masik helyettesiti.
Ismerve a torzsfejlodésre jellemzO valtozasokat ez a folyamat kétirdnyuan,
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asszimetrikusan jellemezhetd. Példaul A aminosavbdl nagyobb valdsziniiséggel lesz B,
mint forditva.

Az elgondolas a hasonldsagi matrixok megjelenéséhez vezetett. El0szor azonban
emlitsUk meg, hogy a hasonlosdgok elemzésének ennek a fgta moédszerénél az
elézoéekben emlitett réseknek is fontos szerepiik van. A rések megjelenését nagyobb
stllyal kell bintetni (gap opening penalty), a rés ndvekedése (gap extension penalty)
viszont annyira nem jelentékeny, ez kevésbé ront a josagon. Az eértelmes
Osszerendezéshez figyelembe vesziink egy métrixot, amelynek sorait és oszlopait a
szervezetekben el6forduld aminosavak alkotjak. A féatloban 1évo elemek azt jelolik,
hogy az egyes aminosavak a két szekvenciaban nem valtoznak. Tekintsik az egyik
szekvencia az oszlopoknak, a masik szekvenciat a soroknak. A métrix értékei olyan
sulyok, amelyek meghatarozzdk az egyes aminosavak megvaltozasanak jOsagéat.
Természetesen a legpozitivabb, ha az aminosav nem valtozik meg, a legnegativabb, ha
az aminosav Ugy vatozik meg, hogy egy teljesen mas kémiai tulgdonsagu kerll a
helyére. Ezeknek az értékeknek a meghatérozésa a métrix haszndhatosdganak kulcsa.
Gyakorlatilag ezzel amétrixszal az evolUci6t foglaljuk dssze tomoren.

Széles kortien két pontozd matrix csalad terjedt e, az egyik a PAM (Percent
Accepted Mutation), a mésik a BLOSUM (BLOcks SUbstitution Matrix). Ezeket a
matrixokat féleg az 1970-es években alkottak meg, amikor a szekvendlt fehérjék szama
igen alacsony volt. A PAM matrixot Margaret és munkatarsai gondoztak, foként arra
voltak alkalmasak, hogy bizonyos révid tava evolucios fejlodést jellemezzenek, illetve,
hogy akkoriban lehetdséget nyudjtott nagyobb aminosav-tavolsagok extrapoldlasara. A
BLOSUM matrixokat igyekeztek minél tobb tapasztalat alapjan elkésziteni, ezek inkabb
bizonyos fehércsaladokbol kiilonitettek el csoportokat. Kiilonb6zé bizonyossagi fokkal
allapitja meg a matrix, hogy az a fehérje mennyire tartozik abba a csoportba. Példaul a
BLOSUM®62 matrix (11. &bra) a hasonlésagot 62%-os valdosziniiséggel allitja. Ezeket a
kiilonb6zé hasonlosagi matrixokat a napjainkban széles kortien elterjedt keresod
algoritmusok (példaul BLAST, FASTA) is haszndljék.

A E N D C Q E & H 1 L K M F P 5 T W Y WV
A 4 -1 -2 Z oo-1 -1 o2 -1 -1 -1 -1 -z -l L o0 -3 -z 0
R -1 5 0 -2 -3 1 o -2 0 -3 -2 2 -1 -3 -2 -1 -1 -3 -2 -3
M -2 0 & L <4 O © O 1 -3 -3 0 2 -3 -2 Il 0 -4 -2 -3
D -2 -2 1 B -3 o 2 -1 -1 -3 -4 =1 =3 -3 -l 0 -1l =4 =3 -3
C b 3 -3 -3 9 3 =4 =<3 -3 =<1l =<l -3 -1 =2 -3 -1 <L 2 -2 =l
Qo -l 1 o © -3 3 2 -2 0 -3 -2 1 o -3 -l 0 -1 -2 -1 -2
E L ©o 0o 2 <4 2 3§ -2 0 -3 -3 l 2 3 -1 ©0 -1 -3 2 -2
G o -z o -1 3 -2 -2 B =2 -4 4 -2 3 3 -2 o -2 -2 -3 -3
H -z o L -L -3 o o -z g 3 -3 -1 -2 -1 -2 -1 -2 -2 2 -3
1 -+ 3 -3 -3 -1 -3 -3 4 -3 4 2 -3 I o 3 -2 -1 -3 -l 3
L -1 2 -3 <+ -1 -2 -3 4 -3 2 4 -2 2 0 -3 -2 -1 -2 -l L
-l 2 o -l -3 1 L -2 -1 -3 -2 5 -1l -3 -l o -1 -3 -2 -2
M -1 -1 -2 -3 -l o -z -3 -2 1 2 -1 5 o -2 -1 -1 -1 -1 1
F -2 3 -3 3% 2 -3 -3 -3 -1 o 0 -3 0 & 4 -2 -2 L 3 -l
P -1 -2 -2 -1 -3 -1 -1 -2 -2 -3 -3 -1 -2 4 7 -1 -1 -4 -3 2
3 L -l l o -l o 0 g =1 =2 =2 0 -1 =2 =1l 4 L -3 =2 =<2
T o -1 o -1 - -r -t -2 -2 -1 -1 -1 -1 -2 -l L 5 -z -I 0
w 3 3 4 4 2 -2 -3 -2 -2 3 -2 -3 -l I+ -3 -2 11 2 -3
Y -2 -2 -2 3 2 -1 -2 -3 2 -1 -1 -2 -l 3 -3 -2 .2 2 7 -l
W 0 -3 -3 -3 -1 -2 - -3 3 L -2 L -1 =2 -2 o -3 -1 4

-3
11. dbra. A BLOSUM 62 matrix
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34 BLAST

A Basic Loca Arrangement Search Tool egy olyan agoritmus, amely az
elézéekben bemutatott szekvencia illesztd technikak tovabbgondoladsa, valamint egyben
egy olyan programcsomagot jelol, aminek kiilonb6z6 valtozatai nukleinsavakat,
fehérjéket és ezek atkodolt vatozatait tartalmazo adatbézisokban keres. A programot
1990-ben publikdltak [20]. Azdta szdmos variécioja laott napvilagot, de a rendszer
alapjaul szolgal6o algoritmus vatozatlan maradt. A BLAST egy heurisztikus keresés,
amelyet azzal a szandékkal terveztek, hogy a szintén heurisztikus FASTA keresésnél
gyorsabban szolgéltasson eredményt, kevés pontossag felddozésaval. Az djarés jol
kalibralt hasonlosagi matrixok segitségével igyekszik olyan kielégitéen kozelitd
eredmeényt adni, amelyet egyébként a meghatérozott feladatra optimalizat dinamikus
programozasi algoritmussal tudnank elérni.

Ahhoz, hogy BLAST programot, vagy az Interneten hasznahat¢ fellleteket,
programozoéi interfészeket megfeleléen hasznalni tudjuk, ismernink kell a BLAST
algoritmusat, hogy az egyes bemeneti értékek értelmeét tisztan lassuk. A keresés alapjat
harom réteg adja, a vetés (seeding), a kiterjesztés (extension) és a kiértékelés
(evaluation). [21] Rovid kitéré: mivel a magyar szakirodalomban nem taldhato
referencia a BLAST agoritmusanak kulcsszavainak magyar vonatkozasaval
kapcsolatban, ezért afeezet hatralévé részében a kifejezést el6szor megadom magyarul
¢s angolul, a késObbiekben pedig az eredeti szovegben hasznalt angol kifejezéssel
hivatkozom ra. Igy az érdekl$d6 olvasé a szakirodalomban kénnyebben utana tud nézni
az egyes kifejezéseknek. Visszatérve a BLAST agoritmushoz, Ggy ézem, hogy az
elhangzott célkitlizések némileg magyarazatra szorulnak. Hogyan lehetséges az, hogy a
BLAST rovid id6 alatt hatékony keresést hajtson végre egy olyan bioldgiai
strukturaban, amelynek bonyolult vatozékonysagat figyelembe kell venni? A kulcs az,
hogy az algoritmus el6szor meghatarozza azt a keresési teret, amiben a keresést elvégzi,
és utana itt végzi a szekvencia illesztést. Ellentétben példaul a Smith-Waterman
algoritmussal, amely az egész keresési teret bejarja.

34.1 Seeding

Az agoritmus feltételezi, hogy a jelentékeny szekvencia illeszkedéseknek kdzos
szavaik (words) vannak. Szavak alatt egy el6re meghatarozott szamu betiik
konkatenéciojét értjik. Az AGTCT szekvencidban, ha a harombetiis szavakat akarjuk
meghatarozni, akkor azok: AGT, GTC és TCT. Tehat dland6é hosszisaggal minden
lehetséges részhalmaza az eredeti szekvencianak. Az algoritmus el6szor meghatarozza a
keres6 szekvencianak és a cél szekvencianak k6zos szavait, ezt szotaldatoknak (word
hits) nevezzilk. A keresési mez6t azok a régiok alkotjak, ahol ilyen talalatok
eléfordulnak. Ertelemszertien az adott alkalmazastol fiiggen a szavak hosszat jol kell
megvalasztanunk, mert tllsagosan kis sz6hossz esetén a keresés nagyon sokaig tarthat,
tllsagosan nagy szoOhosszisadg esetén pedig értékes talalatokat veszithetiink el.
Nukleotid adatbazisokban torténd keresés soran a szavak hossza tizenegy betii (W = 11).
Eléfordulhat, hogy két szekvencia nem teljesen egyezik meg, ezért az algoritmus egy
szomszédsagi értékkel (neighborhood) dolgozik, amit T jeldl. Ez azt jelenti, hogy az
egyes szbhosszhoz generdunk egy olyan téblazatot hasonlosagi matrix (példaul
BLOSUM®G62, PAM200) segitségével, amely az egyes abécé beli eltéréseket kiilonb6zo
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pontokkal jellemez. Minél nagyobb a T érték, anndl nagyobb a hasonlosag. A T értékek
meghatérozésdban fontos faktor az eltérések érzékenysége és az algoritmus futdsanak
sebessége.

A keresési tér sziikitése ezek utan a two-hit algoritmus segitségével torténik. Az
algoritmus olyan talaatokra koncentral, ahol a seed pontok valamilyen 6sszefiiggést
mutatnak (hasonl6an a dot-matrix médszerhez). Az egymashoz kozel dlé tébb pontot
nagyobb valdszintiséggel tekinti talalatnak, mint az elszigetelteket.

3.4.2 Extension

A Kkiterjesztés folyamata soran rendelkeziink olyan pontokkal, amelyekkel érdemes
foglalkoznunk. A kiterjesztés sordn a pont bal és jobb iranyaba vizsgal 6dva egyre tébb
betit valasztunk ki az adatbazisban tarolt szekvenciabol, 6sszehasonlitva a kereso
kifejezéssel. Ez akér a végtelenségig is tarthat, ebben az esetben az egész adatbézist
illesztenénk, ami a futdsi id6 szempontjabol eléggé kritikus. Tehat az algoritmusnak
meg kell tudni hatéroznia, hogy mi az a hatar, ami utan nem noveli akivdasztott pontot,
ezdltal kijelblve azt a szekvencia részletet, amelyet hasonlonak tekint. Két szamlédéval
dolgozunk, az egyik a pontszam (score), a masik az eldobasi pontszam (drop off score).
A score a pontozasi rendszer szerint novekszik vagy csokken. Szokas X-szel jeldlni a
drop off score-t, amelynek értéke akkor ndvekszik megadott ponttal, amikor eltérést
tapasztalunk, azaz buntetink (penalty). Ez az éték azonban csokkenhet, amikor a ra
kovetkez6 betii hasonlosagot mutat. A seed novelését addig végezzik, ameddig az X
ertéke e nem éri a kiszobértéket. Kis X esetén nagyobb az esélye, hogy homoldg
szekvenciat taldunk, de kevesebb talalatunk lesz. Nagy X esetén tobb taldatunk lesz, de
nem biztos, hogy azok relevansak lesznek. Fontos megjegyezni, hogy ezek a fajta
elgondolasok, probdk akar statisztikailag stabil eredményt adhatnak, azonban a
biologidban egy aminosav eltérés is igen erdteljes jelentéssel birhat. Az egyszeriiség
kedvééert egy olyan példaval szemléitetném a megdlasi agoritmust, amely a
hasonl6sagra +1 pontot, az eltérésre -1 pontot ad, nem kezeli aréseket, valamint X=5.

A szeles réten repked a nadar a nagasban.

A szoros téren repked a bagoly unottan.

1 232101 01012 345678 9 898765 4 <- score

0 001232 32321 000000 O 101234 5 <- drop off score

Lathato, hogy a pontszam szamlao értéke ingadozik, majd mondat alanyanak (madér,
bagoly) a mésodik karakternd felveszi alokalis maximum értéket, a kilencet, ezek utan
folyamatosan csokken. A X értéke ingadozik, de nem éri e azt kiliszbbszintet, amit
meghataroztunk, csak a mondat vége eldtt, amikor elkezd nagymeértékben kiilonbdzni a
két szekvencia. Amikor eléri az 6t6t, az algoritmus megdl, nem vizsgadja tovabb a
szekvenciakat. A score szamléoban megkeresi a legutolsd legnagyobb értéket és addig
tartja meg a szekvenciat. Jelen esetben ,,A szeles téren repked a ma”, illetve ,,A szoros
téren repked a ba’. A 12. dbran a pontszam szamldé értékének valtozasat szemlélteti,
illetve a vagéas meghatarozasat a lokalis szélséérték alapjan.
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®=5

pontszam

vagasi pont
i lokalis maximumnal
—————

szekvencia hossza
12. dbra. A pontszam valtozasa a szekvencia kiterjesztés soran és a vagas pont meghatéar ozasa

Természetesen a gyakorlatban alkalmazott BLAST a dinamikus programozéssal
Osszefliggésbe hozhatd, a példdban bemutatottnal dsszetettebb  algoritmussal
rendelkezik és a réseket is figyelembe veszi. A drop off score szamlélét a rések nyitasa
és novelése is befolyasolja. A score szamolasanak szabadlyai az egyes alkalmazastol
fliggden valtoznak, példaul nukleinsav adatbazisok esetén a hasonlosag +5, a kiildnbség
-4 pontot ér.

3.4.3 Evaluation

Amikor seed pontok illesztése befejez6dott, 1étrejottek a hasonld szekvenciak, a
kovetkez0 1épés ezeknek a szekvencidknak a statisztikai szignifikanciajanak
meghatarozésa. A szignifikdns szekvencidkat HSP-nek szoktak nevezni. A
szignifikancidnak meghatdrozasa alapvetden statisztikailag konnyli. Erre feladatra az
illeszkedési kiiszobértéket (alignment threshold) haszndlja az algoritmus, amelyet S
jelol. Az eredményeket novekvdé sorrendbe rendezve, S kiszobérték felett az
eredményeket a préba efogjad, az alatt pedig elveti. A m&r megszokott médon ennek
értékét koriiltekintden kell megvalasztani, mert tlsagosan kis érték esetén nem relevans
adatokat is elfogad a proba, tulsdgosan nagy érték esetén valodi talalatokat veszithetlink
el. Problémat jelentenek a taldatok bioldgiai értelmezésal is, mert az egyes HSP
taldatok egy kozos taldatot is jelenthetnek. Amennyiben tobb HSP egy konzisztens
vona intervallum darabkait adja meg kisebb-nagyobb résekkel, azokat konzisztens
taldatoknak nevezzik. (10. abra)

inkonzisztens  konzisztens® - \
13. dbra. Konzisztens ésinkonzisztens taldlatok szemléltetése a keresési térben

Biologiai szemszdgbdl ez azt jelenti, hogy a szekvencia végén a kodolt fehérje az 5’
iranyta végén N termindlisra szamitunk, a 3’ iranya végén C terminalisra és nem
forditva. Ezért az algoritmus a meglévd HSP-ket megprobdja konzisztens és
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inkonzisztens taldatokba szervezni. A konzisztens taldatok esetén figyelembe veszi az
atfedéseket, ismétléseket. Amikor a taldatok konzisztens csoportokba szervezése
befejez6dott a talalatokat egy végleges kiiszobérték (final threshold) segitségével még
egyszer szlri. Ezt a kiiszobértéket az egész keresési mezd tulajdonsagainak ¢és az E
ertékének figyelembevételével végzi. Az E, amely a Karlin-Altschul egyenletb6l (1)
kovetkezik, értéke minél nagyobb, annal nagyobb valdsziniiséggel fogad el a proba
véletlen szekvencidkat, azaz az egyes homologidk annal nagyobb valosziniiséggel a
véletlen miivei.

E =kmne™ (1)

Azaz E (Expect) az a fiiggvény, amely adatbazisban torténd keresés soran illeszkedések
szamanak elvéart értékét adja meg, k egy konstans, m a keresési szekvenciaban szerepl
betlik szama, n az adatbazisban szerepld betiik szdma, azaz m*n a keresési mezo mérete,
-AS normalizat eredmény (hasonl 6s&gi métrixokbdl) szorzataként.

A mésik fontos paraméter, amely a gyakorlatban hasznal atos a lekérdezések soran a
P érték (3), amely az E értékb6l szamolhatd (2), és azt fejezi ki, hogy bizonyos
illeszkedésre milyen gyakran lehet szamitani.

E=—In(1-P) (2)
P=1-¢f (3)

Gyakorlati szempontbdl e mondhatd, hogy, amennyiben E < 0,01, az mar egy olyan
kiszobszint, amely egy biologiailag relevans homologidt feltételez. Tovabba az
egyenletekbdl kovetkezik, hogy 0,001-nél kisebb értékek esetén E és P Iényegében
megegyezik.

3.5 Genomikai adatbazisok, szolgéltatasok

A kozel egy évtizede elkezd6dott és napjainkban is zajlé genom szekvendlasi
projektek soran (HGP: Human Genome Project 1990-2003, MGP: Microbial Genome
Program, novényi genom programok), rovid idén beliil hatalmas adatmennyiség
keletkezett, mely kiilonb6zé nemzetkdzi adatbazisokban keriilt eltarolasra. Ezen
adatbazisok adatmennyiségének feldolgozdsa a munka méreteibél addddan csak
informatikai eszkozokkel kivitelezhetd. A rendelkezésre allo adatbanyaszati eszk6zok,
valamint biologiai tudds o6tvozésével ezekbdl az adathalmazokbdl olyan informécio
kisztirésére lenne igény, mely segitségével a gyogyszerkutatisok hatékonysaga
megnovelhetd. Kozel husz éve alakultak a nagyobb adatgyiijtd helyek amelyek a
hatalmas mennyiségli adathalmaz taroldsra szolgédlnak. Ezek a nyilvdnos adatbéazisok
béarki szamara hozzaférhetéek online és letdltott formaban offline modon. Nem az
Osszes ismert szekvencia nyilvanos, vannak hozza nem férhet6 adatok is.

Online adatbazisok:

e EMBL (European Molecular Laboratory) (Eurépa- Anglia)
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e Genbank (USA)

e DDBJ (Japan)

EBI (European Bioinformatics Institute)

EMBnet

Sanger Institute

NCBI (National Center of Biotechnology information)
TrEMBL (DNS adatbézis transzl &ci6)

PUBMED

Az Internetes kereséfeliilletek bongészé altali hasznalatan kiviil programozési
interfészeken keresztll is van lehetdség megkozeliteni ezeket az adatbézisokat. Szamos
online adatbazis megfeleld interfészt biztosit az adatok lekérdezésére. Ezeket a
hozzaférési lehetdségeket még a mostanaban divatos Web Service altal meghatarozott
szabvany megjelenése elétt kezdték el fejleszteni. Igy az egyes interfészek specidis
illesztd programok irasat kovetelik meg, de természetesen léteznek szabvanyos SOAP
(Smple Object Access Protocol) megoldasok is.

3.5.1 NCBI Entrez Programming Utilities

Az NCBI az Entrez-ben taldhat0 adatbazisokhoz valo kereséshez és adatok
lekérdezéséhez és beklldéséhez egy viszonylag jol dokumentdlt lekérdezési felliletet
nyujt. [22] A szolgaltatas alapvetéen URL lekérdezések segitségével elérhetd, de 1étezik
egy fejlesztés alatt allo SOAP megoldas is. Az eldbbit inkabb a script nyelvek
hasznaljak konnyedén, az utdbbit a szabvanyositas €s a tdimogatas megjelenése miatt a
robosztusabb fejleszt6i kornyezetek, példaul a Java és a .Net keretrendszer tdmogat;ja.

Tobb féle eszkoz talalhaté a honlapon, egyszeri kereséshez az ESearch és az
EFetch hasznalata sziikséges. Az ESearch segitségével egy adott adatbazisban
kereshetiink egy megadott kulcsszOval. A visszaadott XML véasz tartamazza a
taldlatok Entrez azonositéit. Az EFetch segitségével az egyes azonositok alapjan a
bejegyzések részletes adatait, kiillonboz6 formatumokban (példaul: FASTA, GenBank,
egyszerl szoveg, XML) kérdezhetjiik le.

352 NCBI BLAST Web Service

Az el6zbekben részletesen targyalt BLAST agoritmust (lasd 3.4 fejezet) haszndlo
programcsaléd az NCBI honlapjan keresztil haszndlhatd. Azonban, ha a szolgaltatast
egy kiilsd programbol szeretnénk hasznalni, akkor a web szolgaltatast kell igénybe
vennunk. [23] A szolgadtatas nem rendelkezik fejlett dokumentécioval, a szolgaltatast
bemutato leiras vazlatos, kevésbé szemléletes. Azonban elérheté egy Perl nyelven irt
példaprogram, amely a haszndatot szemlélteti. A |lekérdezést itt is HTTP (Hypertext
Transfer Protocol) kérés segitségével hajthatjuk végre, ahol az URL-ben kell a
kiilonb6z6 paramétereket atadnunk. A visszaadott valasz formatuma ASN.1 (Abstract
Syntax Notation One), XML (eXtensible Markup Language) vagy egyszerisitett
tablazat |ehet.
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3.5.3 BioMart

A BioMart egy lekérdezés orientalt adat menedzseld szoftver, amelyet az EBI
(European Bioinformatics Institute) és a CSHL (Cold Spring Harbor Laboratory)
munkatarsai fejlesztenek. [24] A rendszer kiilonb6z6 adatbazisok integralasa alkalmas,
az adatbdzisok koOzotti  Osszefiggések felhaszndlasaval  olyan |ekérdezések
fogalmazhatoak meg, amelyek kiilonbozé adatbazisokat érintenek. Mindezt a
felhaszndé szdméra transzparens médon végzi. A szoftver adatbanyaszati célokra
alkalmazhat6, nagy mennyiségli adat nyerheté ki segitségével kiilonbozo
adatbazisokbol. Két fajta feliiletet biztosit, egy webes lekérdezo feliiletet (Martview, 14.
abra) és egy programozéi interfészt (Martservice). A webes fellleten programozasi
ismeretek nélkiil van lehetdségiink a lekérdezés Osszeallitasara. Az eredményeket a
rendszer tablazatos formaban adja meg. Alapvetéen gén specifikus informaciok
kérdezhetbek le, igy, mint szekvenciak, homologiak, adatbazis specifikus azonositok.
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14. dbra. Martview fellilet.

A lekérdezés menete:

1. A lekérdezés soran eldszor az érdeklodés teriiletét, a DataSet-t kell kivaasztani,
és ezen belll egy specidis adatbézist. Ez példaul lehet az Ensembl gén
adathalmaz, amelybdl az emberre vonatkozé adatbazist valasztjuk ki.

2. Kovetkezd 1épésként meg kell hatdroznunk, hogy milyen bemeneti
informéciokka rendelkeziink, ez a Filters. Az el6z6 példa gondolatmenetét
folytatva, itt pédaul emberi gének HGNC azonositéit adhatjuk meg.

3. Végiil meg kell hataroznunk, hogy milyen informaciokra vagyunk kivancsiak.
Az Attributes meniipontnal adhatjuk meg ezeket a beallitasokat. A génekkel
kapcsolatban kiilonb6z6 tulajdonsagokat, homologokat, szekvenciakat, SNP-ket
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kérdezhetiink le. A fentebb targyalt példa esetében példaul beallithatjuk, hogy a
az emberben megadott gének egérben taldhaté homoldg génjeit szeretnénk
lekérdezni, kimenetként az egér gének MGI azonositoival.

Természetesen ennél a példana joval Gsszetettebb kérdések is megfogal mazhatoak.
Szoftveres hozzaférés esetén a rendszer kiilonb6z6 API-kal rendelkezik. JOI hasznalhato
a BioPerlbe ¢épiilé csomag, létezik illeszté felillet Java-hoz, R-hez. Ezeken a
kommunikaciés csatorndkon keresztil a rendszer magas szinti biologiai lekérdez6
programokba is képes betagozodni, mint példaul a Taverna-ba és a Galaxy-be. Elérhetd
egy Web Service csatolofeliilet is, amely nem a szabvanyos WSDL altal leirt
kommunikaciot valositja meg, hanem egy specialis, de konnyen atldthatd XML
segitségével hajthatunk végre lekérdezéseket. Az egyes lekérdezések Osszedllitasa utan
lehetéség van a lekérdezés XML verzigjdnak megtekintésében, ami egy sajat
illesztéprogram tervezésében nyujthat segitséget.

4. Feladatspecifikacio

A dolgozat altal megvalositandd szoftver célja egy olyan webes vagy ablakos
adkalmazés |étrehozésa, amely integralt felhasznddi felllettel rendelkezik, egy adott
munkafolyamatot valdsit meg kiilonb6z6 bioinformatikai adatbazisokban vald
kereséssel.

A program egy elére meghatérozott adatbanyaszati folyamatot kell, hogy
megvalositson, amely sordn bioinformatikai adatbazisokkal és szolgaltatasokbol
adatokat kérdez le, a vaaszként kapott adatokat elemzi és a munkafolyamat
szempontjabdl relevans adatokat egy lokalis relacios adatbazisban térolja. A rendszer
kialakitasa soran torekedni kell arra, hogy a munkafolyamat a futtaté alomanyoktdl
elkilonulten helyezkedjen e, hogy a program forraskodjanak atirasa nélkil a
munkafolyamat modosithatd legyen. Tovabba az egyes kiilsé adatbazisokhoz,
szol gétatasokhoz val 6 kapcsol 6dés transzparens, jol konfigurdlhatd médon tortén) ék.

A munkafolyamat célja olyan gének, nukleinsav szekvenciak keresése, amelyek a
megadott kulcssz6 esetén relevans kutatési eredményekkel rendelkezik az ember és a
kivilasztott modelldllat vonatkozasaban. A keresés eredmeényét olyan, az emberben
eléforduld gének és nukleinsav szekvenciak akotjak, amelyekkel kapcsolatban
tudomanyos hivatkozas az adott kulcsszéra vonatkozoan nem taldhaté az NCBI genom
adatbézisaban. Tehét a cél olyan 1j, feltételezhet6leg ismert, de még nem kutatott gének
és DNS szekvencidk keresese, amelyek a kulcsszoval kapcsolatban egy esetleges
tovabbi kutatés alapjét képezhetik.

A munkafolyamat els6 1épéseként a szoftver az NCBI genom adatbazi saban keres a
megadott kulcsszoval. A visszakapott eredmények halmazabdl kell, hogy kivalogassa a
keresésnek megfeleld taladlatokat. Az egyes taldlatok kozotti homologiat a rendszernek
fel kell ismernie, hogy a talalatok sziirését elvégezhesse, és ezdltal folyamat
végeredmeénye |athatova vajon. A homologidk felismerésére a BioMart szolgaltatas és a
BLAST hasznalata ajanlott. A keresdszavak alapvetden olyan kulcsszavak, amelyek
valamilyen multifaktoridlis, poligénes betegségek (lasd: 2.6.2.) nevel.

A rendszernek rendelkezzen grafikus, intelligens, integrélt felhaszndléi interfésszel,
amely a keresések inditasat, nyomon koévetését és a végeredmény megtekintését teszi
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lehetévé. Az elvards szerint a keresések inditasat egy tUrlap segitségével lehet
végrehajtani, aminek kulcs eleme a keresend6 kifejezés.

5. A megvalositas lehetséges modjai

A feladatspecifikacioban  szerepld  igények  kielégitése altalanos  célu
alkalmazéasokkal nem megvalosithatd, a megoldashoz 0Osszetett céleszkdzre van
szikség. Ezen eszkdz kivélasztasakor vagy tervezésekor, kilonbdzé szempontok
Szerinti mérlegelésére van sziikség, hogy a rendszer minden igényt kielégitsen.

Ilyen szempontok példaul:

» amegvaldsitashoz hasznalt architektira

» felhasznaloi felllet felhasznd 6 baratsaga

» a munkafolyamat leirdsanak, felépitésének egyszeriisége
» afuttatas kornyezet igényei

» arendszer kliens-szerver megvalositasa

» tobb felhaszna 6 tamogatasa

» amunkafolyamat futési idejének optimalizélasa

Lathato, hogy ezek a szempontok bizonyos kérdéscsoportok koré szervezddnek. Az
elsé ilyen szempont a munkafolyamattal kapcsolatos. Egy ijonnan irott programban a
munkafolyamatot egy beépitett algoritmus is megvalodsithatja, vagy magasabb szinten
egy olyan munkafolyamat leir6 értelmezot kell alkotni, amely egy bizonyos leird
nyelvet értelmez, és a beolvasott informéciok aapjan hajtja végre magat
munkafolyamatot. Masik lehetséges valasztas, ha egy olyan meglévé rendszert
hasznalunk, amelyet munkafolyamatok kezelésére fejlesztettek ki. Ez a fajta dontés a
tobbi paramétert meghatérozza, amelynek részletes elemzését az alabbiakban adom
meg, de eldtte néhany szot ejtek a feladatban megvalositandd munkafolyamatrol.

5.1 Munkafolyamat

A szoftver altal megvalositand6 folyamat jol elkiilonithetd egységekbdl épiil fel,
amelyek kozott az alapvetd fiiggdségek jol lathatéak. Alapvetden egy olyan ,fekete
doboz” transzformaciordl van sz6, amely meghatarozott bemenetekkel rendelkezik és
meghatérozott formatumu kimenetet var. A doboz belsejében megvalositott folyamat
ebben az esetben egy olyan adattranszformacié, amelynek kritikus 1épéseit a kiilsd
adatbazisokkal torténd interakcio szolgaltatja. Ezen lekérdezések koré alapvetéen helyi
adatmentések tarsulnak, illetve szikség van a lekérdezett adatok rendszerezésére,
szlirésére. A mar elézdekben ismertetett algoritmus abrazoldsara logikus valasztasnak
egy Osszetett folyamatabra tiinik, amely rendelkezik parhuzamos végrehajtassal, illetve
a parhuzamossaghol visszatérve szinkronizaciés ponttal. Ennek a fajta leirasnak
leginkdbb a strukturalt, szinkronizalé Gsszefésilés (Structured Synchronizing Merge)
folyamatébra felel meg. [25] A megvalositandd folyamat ugyanis egy kiindulasi
kereséssel kezdddik, amelyet parhuzamosithatd keresések és kiértékelések kovetnek,
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amelyet egy olyan Osszerendezés zé&r le, amely csak akkor hajthaté végre, ha mindkét
parhuzamos szal futdsa befejez6dott, tehat az Gsszerendezés eldtt egy szinkronizacidnak
kell lennie. Természetesen ez a fajta folyamatabra ekvivalenssé teheté egy teljesen
szekvencidliis adatfeldolgozési folyamatabraval, amelyben az egyes parhuzamos
szalakat egymas utan illesztjik.

5.2 Magas szintii folyamatleirok, elosztott rendszerek

Szdmos olyan magas szintli folyamatleird projekt létezik, amely segitségével a
dolgozatban targyalt lekérdezési feladatot megoldhatjuk. Ezek dltalaban olyan
projektek, amelyeket tudomanyos szamitasok elvégzésére fejlesztenek, €s a felhasznalo
szaméra transzparensse teszik az egyes szolgdltatasok elérését és a futtatd kornyezetet.
Ilyen rendszerek példaul: Taverna [26], Kepler [27], Pegasys [32], Triana [33]. A
dolgozat keretein belll nagyobb figyelmet a Tavernanak szentelek. A Pegasys és a
Triana egyetemek 4altal fejlesztett bioinformatikai leirdé rendszer, amelyet foleg
microarray génchip genom adatok feldolgozasara fejlesztettek, Ugy, hogy a szoftver
elosztott, grid rendszereken legyen képes futni. Ezeknek a projekteknek a fejlesztése
néhany éve sziinetel. A Kepler elsésorban nem csak bioinformatikai adatok kezelésére
kifgjlesztett rendszer, szamos mas tudomanyos munkafolyamat megvaldsitasara is
alkalmas. Azonban a program robosztussagabol fakaddan a hasznalata is meglehetésen
bonyolult.

Miel6tt a Taverna ismertetésére ratérnék, roviden Osszefoglalnam, hogy milyen
érvek sorakoznak pro et contra egy ilyen rendszer hasznélata mellet.

Pro:
» aworkflow kdnnyen, vizudlisan szerkeszthetd
= az egyes illesztoprogramokat a rendszer beépitetten kinalja
= futtatas grid rendszereken, ezaltal nagy szamitasi kapacitas varhato
*  meglévo fejlesztés, programozast alapvetden nem igényel

Contra:
= grid rendszereken torténd futtatds meglehetdsen bonyolult
= tobbfelhasznalos rendszer kialakitasa alapértelmezés szerint nem tdmogatott
» avégeredmények vizualizacidja erésen korlétozott
= gpecialis igények esetén meglévé az ilyen rendszerek tovabbfejlesztése
bonyolult |ehet

5.2.1 Tapasztalatok a Tavernarendszer hasznédlataval kapcsolatban

A Taverna projekt a myGrid komponens csalad keretein belUl fejlesztett szoftver. A
myGrid egy 0Osszefoglald projekt, amely kiilonb6z6 tudomanyos eszkozoket kivan
nyUjtani nyilt forraskddu alapokon. A Taverna egy olyan workflow tervezd és
végrehajto szoftver, amelyet kifejezetten bioinformatikai adatbézisokhoz terveztek. A
programot Java nyelven felesztik, ami lehetévé teszi, hogy a program platform
fliggetlen alkalmazas legyen. A szoftver telepitése egy vékony kliens letoltésébdl és
annak elinditasabol all. Els6 futtataskor letolti a sziikséges beépiilé modulokat, amelyek
a kiilonb6zé web szervizeket kezelik. Alapértelmezés szerint a program a nagyobb
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bioinformatikai adatbazisok (NCBI, EBI, GenomeNet) web szervizei elérhetéek, illetve
aBioMart szolgaltatas.

Filg Tesh 'Wodflows Advanted Halp
s Do) e Rendts |5 12 Aty palette preview @ Tovema 2 preview
Temch A | [ wadh bad oo Sren dagram | Bafresh | | Configure dagram

SRt

0 Ll Services

£ Faacial & Mo laae e s abdecaplab erboasd [sarves]

iy mart pervicn @ hetec) e et o glomartfmartuervicy
-y WEDL @ g [ reits i b G fert el ucagsin i mud
0y WL @ g e e ERG. mid

A1 WAL @ e [y e, o0 uby sembil TR and

1 WL B it [l g bk ) e e fumao Rl ptch P and

oy WEDL o et [ i £ afmridliored wid

fadvarvind madel eaplorer
Wkl

1 Add hested workfion Gifine [rmmmmm i T B Lo e i e i | [ i T [ e i ]
1 _' — A a - i ) i
Weriiioa ot Fafras  Daley  Bacoll  Theesds Critcal =i e wml o menloslany

Ly Sleq bk

o W s gt
% Wi culputy

A proten sl

FLTE

A s _birwy

A r_fats

A oot Tamta

A meek_red

FL

A oo _tirey
oy Procestons
g i ¢ D000 @
o Gt Mgkl PASTA -]
B ol Gor_Provein HSTriey WL
- ol Gt Proten S5eq 4
- o Gt Mok _GlSeg -]
o Gt Mt Trivies M ]

R

L A =1 | Rarstering dorse.

15. dbra. A Taverna munkafolyamat tervezéi feliilete

A felhaszndloi felllet (15. abra) egyszerl, alapvetéen két fajta nézet kozott
valaszthatunk. Van egy tervezési és egy végrehajtasi nézet. A tervezési nézetben
lehetdséglink van, az egyes SOAP szolgaltatisok, mint végrehajtasi egységek
Osszeillesztésére, vezérlésére. Az egyes komponensek kozotti szekvencia, fliggdségek
megadhatoak, bar a kiilonb6zo adatstrukturak kozotti konverziok nehézkesek. Ezeket
olyan beépitett lokalis végrehajté egységekkel kivanja a program megoldani, mint
példaul beépitett Iterator, Enumerator, sztring fiiggvények, stb. A workflow beagyazva
tartalmazhat mas workflow-kat, igy az egyes elemek akar mas Osszetett
munkafolyamatok is lehetnek, ami az ujrahasznosithatosag ¢s az atlathatosag
szempontjabol elényds. Mindezekbdl jol latszik, hogy a Taverna jol hasznalhatd
kezdeményezés, amely segitségével bioinformatikai ~ workflow-k  kdnnyen
Osszeallithatoak, némi informatikai ismerettel. Az elemzés teljességének érdekében a
hatranyokrol is szot kell eteni. A program felhasznddi fellletének fejlettsége a
manapsag megszokott  kényelmi  szolgdltatasok toredékével rendelkezik. Az
eszkoztarak, felbukkano ablakok sok helyen nehézkesen talalhatoak meg, igy az egyes
munkafolyamatok osszeallitasa eleinte sok fejtorést okozhat. Legnagyobb hatranyként
azt emliteném meg, hogy a workflow diagram nem szerkeszthetd, az egyes egységek
helyben nem szerkeszthetéek, nincs drag&drop, az egyes reléciokat sem kezeli a
rendszer a diagramon. Ezaltal a diagram egy vizualis visszacsatolassa degradd odik és
elvesziti azt a fajta élményt, amely a felhasznaldo szemszogébdl a kényelmességet,
logikus felhasznaldst jelentené. A masik hatrany a bemend adatok kezelésének
problémaja. A legegyszeriibb modon az inputok sztring konstansként vannak jelen a



27

rendszerben. Ennél valamivel kényelmesebb megoldast kinal a kiilsé, szoveges f§lbol
torténd beolvasds, azonban ez sem nyujt felhasznaléi feliiletet a bemend adatok
vizualizacigjahoz.
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16. dbra. Eredmények megjelenitése a Taver na végrehajtasi nézetében

A végrehgjtdsi nézetben (16. &bra) a rendszer az altalunk Osszeallitott
munkafolyamatot futtatja. A végrehajtas kozben figyelemmel kisérhetjiilk az egyes
lépések aktudlis dlapotat. A folyamat legvégén az egyes kimenetek eredményeit
tekinthetjik meg, illetve a futdssal kapcsolatos informaciok (futasi id6, alapot) is
elérhetéek. A kimeneteket kiilonbozé fajlformatumokba van lehetdséglink menteni. A
rendszer alapértelmezés szerint a sajat szamitogépiinkon fut, a folyamat végrehajtasa
annak kapacitasatol és a webszervizek valaszainak sebességétdl fiigg. Elképzelhetd
elosztott rendszereken valo futtatds, de ennek transzparens modon kell torténnie. Az
egyes szervizek kiilonboz6 csomopontokba torténd kihelyezésére nincs lehetOség, a
szoftvert nem ilyen jelleggel tervezték.

Osszegzésként elmondhatd, hogy a Taverna egy jol hasznalhatd bioinformatikai
eszk6z, amelyet olyan biologus, genetikus kutatdk széaméra fejlesztenek, akik
rendelkeznek informatikai ismeretekkel. Szamukra a szoftver hasznaata olyan eszkozt
jelent, amelynek hasznalatdval a munkajuk egyszeriibbé, hatékonyabba tehetd. A
rendszer torekszik a mar meglévo szolgaltatasokat kihasznalva egy egyszerl tervezo €s
végrehajtasi feliiletet biztositani. A rendszer filoz6fiajabol kovetkezéen a program nem
tamogatja a csoportmunkat, az elosztott rendszerek haszndatét, az eredmények
szemléletes vizuaizacidjat.
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5.3 Sajat rendszer fejlesztése

A masik lehetséges megvaldsitasi alternativat egy 0ndlld program irdsa jelenti,
amely a specifikdcioban kitlizott igényeket elégiti ki. Ennek a megoldasnak is
természetesen szamos eldnye és hatranya van, mint ez eldzdekben targyalt meglévd
rendszerek hasznalatinak. Az els6 kérdés, amely a tervezéssel kapcsolatban felmertil,
hogy milyen kdrnyezetben célszeri a rendszert implementalni, amelyben viszonylag
egyszeriien megvaldsithatd a kiilonbozd kiilsé adatbazisokhoz valé kapcsolodas, a
csoportmunka tdmogatdsa, az integralt grafikus felhaszndloi feliilet biztositdsa, a
workflow tamogatasa. Ezen szempontok figyelembevételével kézenfekvonek tiinik egy
webes szerver-kliens megoldés. A szerveren futd alkalmazés barmikor kdzpontilag
modosithatova valik, az egyes kiils6 adatbazisok elérése a szerver Internet kapcsolataval
megoldhato. A lokalis adatbazis elhelyezése is a szerveren célszert, igy biztositva a
megosztott tudast, valamint portabilitast. A manapsag elterjedt vékonykliensek, a web
bongészok minden szdmitdgépen megtalalhatdak, folyamatosan fejlesztik dket, olyan
egyre fejlettebb platform fliggetlen interfészek létrehozasat biztositjak, ami magas
felhasznaloi élményt biztosit. A megvalodsitas eszkoze lehet tobbek kozott Java, .Net,
Perl/BioPerl, PHP alapu architektirdk alkalmazisa. Természetesen mas fejlesztoi
kornyezetek is szamitasba johetnek, de ezeknek napjainkban ezeknek a rendszereknek a
legnagyobb a tamogatottsaga. Bar szamos el6nyét lathatjuk ennek az alternativanak,
meg kell emliteni egy ilyen ,,from scratch” fejlesztés hatranyait is. Az Gjonnan készitett
szoftver nem rendelkezik olyan mér meglévo er6forrasokkal, mint a mar meglévo
rendszerek, ezeket a szolgdltatdsokat ~magunknak kell — megterveznink,
implementalnunk. Ez a probléma lényegében a grideken valo futtathatosagot és a
munkafolyamat kezel6 alrendszer fejlesztését jelenti.

6. Rendszerterv és rendszermiikodés

A dolgozat keretein beliil megvalositott szoftver, egy 6nallé alkalmazas fejlesztését
tizte ki céljaul. Az elézéekben bemutatott lehetséges alternativak kozil azért
valasztottam ezt a fajta megoldast, mert a rendelkezésre allo meglévé rendszerek
tovabbfejlesztése tulsdgosan sok erdforrast igényel egy egyedi rendszer fejlesztésé¢hez
képest. Azaz, megfelelé technologidk alkalmazasaval az elérni kivant cél egy yj
alkalmazas fejlesztésével egy olyan U rendszer hozhatd |étre, amely a megadott
problémakat hatékonyabban oldja meg. Ez alatt elsdsorban a szerver-kliens
architektarat, a fehasznalok kozotti kommunikaciot, a hordozhatdsagot és a
tovabbfejleszthetdséget értem. Tovabba a dontés része az, hogy egy olyan programot
kivantam megalkotni, amelynek tervezése ¢és fejlesztése soran mar meg 1évo
ismereteimet felhaszndlva az ismeretek egy Uj szintjére |épve egy olyan Uj megoldas
alapjait helyezzem el, amely a jovOben tovabbi fejlesztések kiindulépontjaul szolgalhat.
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6.1 Architektura

A szoftver egy kozponti webszerveren fut. A kliensek a webszervert HTTP
kéréseken keresztll szolitjak meg, ami az egyes kéréseket atadja a programnak. A
rendszer az adatokat a webszerven egy adatbazis kezel6 rendszerben tarolja. (17. &bra)
Természetesen a webszerver €s az adatbazis kezeld kiilonvalaszthatd, kiillon szerveren is
elhelyezheté. A kiilsé bioinformatikai adatbazisokkal torténé kommunikacié HTTP
kérések és vaaszok formajaban torténik, az Interneten keresztil. A kliensek és a szerver
elhelyezése tobbfé eképpen konfiguralhatd. A fejleszt6i kornyezet esetében a szerver és
a kliens lehet ugyanazon a szamitdégépen. A program miikddo verzidja soran az egyes
kliensek vagy ugyanazon ha6zaton helyezkednek e, mint a szerver (LAN), vagy az
Interneten (WAN) keresztil kommunikdnak a szerverrel. Ez lehetéséget biztosit a
manapsag gyakori hélézati infrastruktirékba val6 integré ésra.

kliens
Internet tlzfal sze rver kl|ens

IE

adatbazis

NCBI BLAST

17. dbra. Kliens-szerver architektara kiilsé Internetes adatbazisok elérésével

A szoftver futtatasahoz Internet kapcsolat és az alabbi programok szikségesek, amelyek
mindegyike nyilt forraskoduak. Az egyes elemek a szabvanyoknak kdszonhetéen mas
elemekkel helyettesithetdek, kivéve a szkript interpretert.

= Szkript interpreter:
PHP 5.2.x vagy Ujabb (PHP 5 vonal tdmogatott) [28]

= Webszerver:
Apache (Apache 1.3.x, 2.0.x, 2.2.x is megfelel6) [29]
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= Adatbazis kezel6
MySQL 5.x (MySQL 5.0 vagy Ujabb verzié) [30]

= Bongészo
Firefox 2.0 (Mas, szabvanyokat tamogat6 bongészo is alkalmazhat6) [31]

6.2 Komponensek

A rendszer tervezése soran arra torekedtem, hogy az egyes logikailag kulondlé
egységeket komponensekbe szervezzem, amelyek Ol behatarolt interfészekkel
rendelkeznek, kiilonb6z0 mas modulokkal valé kommunikéciojuk egyértelmii. Ez a
fajta szemlélet biztositja, hogy a komponensek belsejének megvaltozasa (példaul egy 1j
adatbazis rendszer hasznalata, 0j bioinformatikai illeszté program |érehozasa) ne vonja
magaval a tobbi komponens modositasat. Ugyanakkor a jol deklardlt kimeneti és
bemeneti pontoknak kdszonhetéen a komponensek egymassal jol tudnak kommunikalni.
A program architekturgabol fakadéan néhany komponens szerviz jelleget dlt, ez azt
jelenti, hogy szingleton tervezési mintat kovetnek, ami biztositja, hogy a szervizeket a
program barmelyik részében el lehessen érni, hasznalni lehessen. A jelen megvalositas
adatbézis és napl 6z szervizt tartalmaz. Az egyes komponensek forraskddjanak vazlatét
(osztaly szintli attribitumok, metodusok) a PHPDoc [34] dta ganlott formatumban
adom a meg rovid leirassal egyiitt. Tekintettel arra, hogy a PHP gyengén tipusos nyelv,
a bemeneti és visszatérési értékek tipusat a szintén a komment részek tartalmazzak.

6.2.1 Adatbazisabsztrakciésréteg

A program a PHP nyelv OOP sajatossagainak eldnyeit igyekszik kihasznalni. Ezért
|étrehoztam egy olyan adatbézis absztrakcids réteget (Database Abstraction Layer),
amely az adatbazis motortdl fuggetlendl tudja az egyes miiveleteket végrehajtani. A
jelenlegi megvalositas soran a program MySQL 5.0-hoz kapcsolédik és az adatokat
abban tarolja, de kis modositassal mas fejlett relacios adatbazis kezelé rendszerhez
(példaul: PostgreSQL, Oracle) is konnyen illeszthetd a program (18. &bra). Az
adatszerviz szolgdltatés statikus osztaykent, szingleton tervezési minta szerint van
implementalva, igy a program barmelyik allapotaban egyszerlien és transzparensen
elérhetd.

MySQL Oracle PostgreSQL
18. dbra. Adatbéazis absztrakciésréteg
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Class DB

{

/**

* Szingleton példanyt tartalmazé valtozé
* @var object

*/

private static $instance;

/**

* Adatbazis kapcsolat erdéforrdst reprezentald valtozo
* @var resource

*

private static $link;

/**

* Adatbazis név
* @var string
*/

private static $database;

/**

* Utols6 lekérdezés
* @var string

*/

private static $lastQuery;

/**

* Szingleton tervezési mintdnak megfeleldé konstruktor
* @return void

*/

private function __construct()

/**

Kapcsolodas adatbazis kezelé rendszerhez, a megadott adatbazis névvel
@param string $host

@param string $user

@param string $password

@param string $database

@param integer $port

@return void;

Ok Gk X X X ok %k

public static function connect($host, $user, $password, $database,
$port = null

/**

* Bontja az aktualis kapcsolatot
* @return boolean

*/

public static function close()

/**
* SQL utasitas végrehajtasa (pl.: lekérdezés, azaz SELECT)
* @param string $sql
* @return Database_ResultSet A visszatérési érték egy Database_ResultSet
* objektum
*
/

public static function executeQuery($sql)

/**

* SQL utasitast végrehajtasa

* @param string $sql o o
* @return integer Az utolsé 1étrehozott rekord azonositéja
*/

public static function executeInsert($sql)

/**

* Torld, médositd SQL utasitds végrehajtasa

* @param string $sql

* @return integer Az utasitas altal érintett rekordok szama
*/

public static function executeupdate($sql)
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/**

* Tranzakci6 inditasa
* @return void

*/

public static function beginTransaction()
/**

* Tranzakcié végrehajtasa

* @return void

*/

public static function commitTransaction()
/**

* Tranzakcid visszavonasa

* @return void

*/

public static function rollbackTransaction()
/**

* Utolsd SQL utasitas altal érintett sorok szama
* @return integer

*/

public static function getUpdateCount()
/**

* Utolsé Tétrehozott rekord azonositédja

* @return integer

*/

public static function getLastInsertID()

/**

* Levédi egy stringben a specialis karaktereket egy SQL lekérdezés szamara
* @param string $string

* @return string

*/

public static function escape($string)

/**

* Visszaadja az adatbazis kapcsolatot reprezentalé valtozot
* @return resource

*/

public static function getResource()

/**

* Szingleton objektumot adja vissza

* @return object

*/

public static function getInstance()

3

6.2.2 HTTP kommunikacio

A HTTP kommunikaciot a Socket osztaly valositja meg. A kiilsé adatbazisokhoz valo
interfész HTTP kérések kiildésével és a kérésre adott valaszok segitségével torténik. Az
alabbi osztaly egy olyan komponenst valdsit meg, amely tetszOleges HTTP kérések
kezelését valositja meg.

Class Socket

{

/**

* @var singleton $instance
* @desc Szingleton valtozé
*/

private static $instance;

/**
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* @var resource $connection
* @desc Kapcsolat eréforras
*/

private $connection = null;

/**

* @var string $connectionState
* @desc Kapcsolat allapota

*/

private $connectionState = DISCONNECTED;

/**

* @var int $defaultHost

* @desc Alapértelmezett IP amihez kapcsolédik
*/

private $defaultHost = "10.46.236.32";

/**

* @var int $defaultpPort

* @desc Alapértelmezett port amin keresztiul kapcsoldédik
*/

private $defaultPort = 80;
/**

* @var float $defaultTimeout
* @desc Alapértelmezett iddkorlat érték (mp)
>/

private $defaultTimeout = 10;

/**

* @var bool $pgrsistentConnection i i i

* @desc Meghatarozza a kapcsolat tipusdt, true esetén folyamatos kapcsolat
*/

private $persistentConnection = false;

private $HTTP_Header;
private $HTTP_Body;

/**

* Konstruktor

* @return void

* @access private
*/

private function __construct()

/**

* Szingleton minta. Minden hivénak ugyanazt azt a példanyt adja vissza
* @return Socket

*/

public static function getInstance()

/**

* A megadott cimhez a megfeleld porton prébal kapcsolatot Tétesiteni
* @return void

*/

public function connect($serverHost=false, $serverpPort=false, $timeout=false)

/**

* Lecsatlakozik a szerverrdél

* @return boolean True_esgtén sikeres, false esetén a kapcsolat mar korabban
@ befejezddott

*/

public function disconnect()
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/**

* Parancs kildése a szervernek

* @return string Szerver valasza
*/

public function sendcmd($command)

/**

* Visszaadja a szerver valaszdt (egysoros)
* @return string Szever valasza

*/

public function getResponse()

/**

* Visszaadja a szerver tobbsoros valaszat
* @return string Szerver valasza

*/

public function getMultilinedResponse()

/**
* Egy sort olvas
* @return string Szerver valasza

>/

public function readLine()

/**

* Kapcsolat allapotanak ellendrzése
* @return bool

>/

private function validateConnection()

/**

* Kivételt dobasa

* @return void

*

private function _throwError($errorMessage)
/**

* Ha még volt é16 kapcsolat, levalasztas
>/

public function __destruct()

private function decodeHeader()

private function decodeBody($endofLine = "\r\n")
/**

&

Egy HTTP kérést hajt végre

* @param string $url A kérés elérési utvonala

* @return void

*/
public function doHTTPGet($url)
/**

* A végrehajtott kérésre adott valasz fejlécét adja vissza
* @return string

*/
public function getHTTPHeader ()
/**

* A végrehajtott kérésre adott valasz torzsét adja vissza
* @return string

*/

public function getHTTPBody()
b3
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6.2.3 Naplozas

A napléz6 komponens szintén szervizként van jelen a programban. Segitségével a
program kiilonbozd allapotaiban a rendszernaploba bejegyzések irhatdak, a futas
kozben az egyes részfeladatok végrehajtasarol az eredmények a képernyon
megjelenithetdk, a futds soran keletkezett kivételek részletei elmenthetéek. Tovabba
lehetdséget biztosit az elmentett bejegyzések visszakeresésére.

Class Log
{

/**

* Singleton példany inicializalasa
* @return void

*/

public static function initialize()

/**

* Bejegyzés mentése a rendszernaploba

* @param integer $type Az lzenet tipusa LOG_INFO | LOG_ERROR | LOG_EXCEPTION
* @param string $text A bejegyzése szovege

* @param string $queryld A lekérdezés azonositdja

* @return void

*/

public static function addLog ($type, $text, S$queryid=’’)

/**
* Uzenet megjelenitése a képernydn

* @param integer $type Az lzenet tipusa LOG_INFO | LOG_ERROR | LOG_EXCEPTION
* @param string $text A bejegyzése szovege

*/

public static function screenLog ($type, $text)

/**

Uzenetek lekérdezése a rendszernaplobol

@param integer $type Az lUzenet tipusa

@param string $from A kezd6 datum

@param string $to A vége datum

@param string $queryld A lekérdezés azonositdja

* Ok o X X

*/
public static function getLog ($type, $from, $to, $queryid=’’)

3

6.2.4 Fehasznal6-azonositas

A tobbfelhasznalés mitkodés tamogatasara a rendszer rendelkezik egy komponenssel,
amely a felhasznalok azonositasat és nyomon kovetését végzi. A program elinditdsakor
a felhasznalonak be kell irnia a felhasznalonevét és jelszavat.

Class Authentication

/**

* Visszaadja, hogy az adott munkamenetben a felhaszndlé bejelentkezett-e
* @return boolean

*/

public function loggediIn()
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/**
* Felhaszndl6 beléptetése a megadott felhaszndalonévvel, jelszédval

* @param string $username

* @param string $password

* @return boolean
*/
public function login ($username, $password)

J**
*

Felhasznalé aktivitdsdanak nyomonkévetése
* @return void
*/

public function trackuUser()

/**

* Kijelentkezés
* @return void
*/

public function logout()
/**

* Hibakezel6, hiba esetén hivédik meg
* @param integer $errorCode
* @param string $errorDescription

* @return void
*

protected function error($errorCode, $errorbDescription)

/**

*

Hibak lekérdezésére szolgald eljaras
* @return string
*/

public function getError()
b5

6.2.5 NCBI Entrez kereso szolgalatatas

Az NCBI Entrezen torténd keresés két részbdl épiil fel. Az els6 1€épés soran a megadott
kulcsszOval a megadott adatbazisban torténik a keresés eredményha mazanak
meghatarozasa. Az eredményhalmaz elemei a kapott talalatok Entrez azonositoi.
Méasodik |épésben a egyes talalatok lekérdezése torténik. A talalatok kiilonb6z6
formatumokban kérdezhetdek, példaul: FASTA, egyszerl szoveg, egyszerisitett XML.
A programban megvaldsitott komponens az egyszeri XML véltozatot kérdezi le,
amelyb6l a kiilonboz6 annotaciok kiolvashatok. Ezek tartalmazzak, hogy a taldat
melyik fagjra, annak melyik génjére vonatkozik és tartalmazza a relevans szekvenciét is.

A keres0 osztaly:

class Bio_Entrez_eSearch

{
/**
* Az Entrez eSearch szolgaltatasanak elérési utvonala
* @var string
*/
private static $eSearchURL = . . . .
'http://eutils.ncbi.nTm.nih.gov/entrez/eutils/esearch.fcgi?"';

/**
* A keresend6 adatbdzis neve (pl.: 'nuccore')

* @var string

*/

private $database;
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/**
*

A keresé kifejezés
* @var string
*/

private $keyword;

/**

* A keresés eredményeként kapott talalatok szama
* @var integer

*/

private $resultCount;

/**

* A keresés eredményeként kapott talalatok azonositdit tartalmazé tomb
* @var array

*/

private $results;

/**

* @param string $keyword
* @param string $database
*

/

public function __construct($keyword, $database)

J**
*

A keresést végrehajto metodus ) ) ) ]
* @return boolean A keresés eredményeként kapott talalatok szama, amennyiben

& nagyobb, mint nulla, a visszatérési érték true, egyébként
ke false
*/

public function search()
/**

* A keresés eredményeként kapott talalatok szamat visszaadé eljaras
* @return integer
*/

public function getResultCount()

/**

* A keresés eredményeként kapott talalatok azonositdit tartalmazo tombot
* visszaado eljaras

* @return array

*/

public function getResultIDs()
}

Az talalat részletes adatait letoltd, reprezentald osztaly:

class Bio_Entrez_eFetch

/**
* Az Entrez eSearch szolgaltatasanak elérési dtvonala
* @var string
>/
private static $eFetchurL = ] ] ] .
'http://eutils.ncbi.nTm.nih.gov/entrez/eutils/efetch.fcgi?"';

/**

*

A lekérdezés formatuma
* @var string

*/

private $retriveMode
private $retriveType

'xml"';
'gb'; // GenBank

private $database;
private $id;
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/**
* @param string $database A talalatot targalmazo adatbazis neve
.1 'nuccore
* @param integer $id A talalat Entrez azonositdja
*/

public function __construct($database, $id)

*x

*

A Tekérdezés végrehajtdasa
* @return boolean
*/

pubTlic function fetch()

/**
*

A talalatban szerepl6é fajnév
* @return string
*/

public function getSpeciesName()

/**
*

A talalatban szerepl6é kromoszéma
* @return integer
*/

public function getChromosome()

/**

* A talalatban szerepldé gén azonosité
* @return string

*/

public function getGeneId()
/**

* A taldlatban szerepld kiilsé adatbazis (pl.: HGNC, MGI) neve
* @return string
*/

public function getExternalbDatabaseName()

/**

*

A talalatban szerepl6 gén kiils6 adatbazisban talalhaté azonositédja
* @return string
*/

public function getExternalbDatabaseId()

/**

*

A talalatban szerepld szekvencia
* @return string
*/

public function getSequence()

3

6.2.6 BLAST szolgaltatas

A munkafolyamat soran lehet6ség van egyes lépésekben taldt adatok tovébbi
keresésére. Ez az NCBI online BLAST szolgaltatas hasznalatanak segitségével valik
lehetdvé. Az egyes explicit gén taldlatokbol a szekvencia kinyerhetd, és ez
felhaszndhaté tovabbi keresésekre mas fgok genomjdban. Az egyes szignifikans
talalatok tovabbi lehetdségeket a végeredmény szempontjabol.

A BLAST keresés idoigényes folyamat lehet, ezért a paraméterek megfeleld
megvalasztésaval kell a szolgdltatést igénybe venni. Az osztdly legfontosabb metddusa
asearch(), amiben egy végtelen ciklus koré szervezddve hajtodik végre a keresés, amely
segitségével a BLAST keresés eredményére var az algoritmus.
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class Bio_NCBI_Blast

{

/**

* Az NCBI Blast szolgaltatasanak elérési Gtvonala

* @var string

*/

private static $blastURL = 'http://www.ncbi.nIm.nih.gov/blast/Blast.cgi’;

private $program;
private $url;
private $return;
private $results;
/**
* @param string $sequence A keresendd szekvencia

* @param string $program A BLAST program (megablast, blastn, blastp,
rpsblast, blastx, tblastn, tblastx)

* @param string $database A keresendé adatbdzis (pl.: 'nuccore')
>/

public function __construct($sequence, $program, $database)
/**

* A megadott szekvenciat FASTA formatumba konvertalja
* @param string $sequence

* @return string

*/

private function sequence2Fasta($sequence)

/**

* A kereséshez paramért rendel hozza (példaul: Elvart érték)
* @param string $key

* @param string $value

* @return void

*/

public function addParameter($key, $value)

/**

* A kivalasztott program és paraméterek alapjan osszeallitja a lekérdezés
URL-jét

* @return string

*/

private function createSearchURL()

/**

* Végrehajtja a keresést
* @return void

>/

public function search()

/**
Tajékoztat a keresés végeredményérol

* 0 - sikeres keresés

* 1 - érvénytlen paraméterek

* 2 - nincs szignifikans talalat

* 3 - a keresés azonositd (RID) lejart
* 4 - a keresés meghiusult

* 5 - dismeretlen hiba

* @return integer

*/
public function getReturnCode()
/**

* A keresés eredményét adja vissza
* @return string

*/

public function getResults()

bs
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6.2.7 BioMart szolgaltatas

Az elézéekben bemutatott BioMart Martservice szolgaltatas szintén HTTP kérésen
keresztiil érhetd el. A rendszer egy meghatarozott formatumu XML-t var bemenetként,
amire egy téblazatot ad vaaszul. A téblazat egyes eleme tabulator jellel (’\t”) vannak
elvalasztva egymastol. A dolgozat keretein belill megvalositott komponens képes a
lekérdezéshez szilkséges XML-t Gsszeallitani, illetve a kapott valaszt értelmezni és azt
asszociativ tomb formajaban visszaadni.

class Bio_BioMartQuery

{

/**

* A kozponti BioMart szerver Martservice elérési Utvonala
* @var string

*/

private static $martServiceURL =
"http://www.biomart.org/biomart/martservice?query=";

private $query;

private $queryXxML;

/**

* Bedallitja az adathalmazt
* @param string $name

* @return void

*/

public function setDataset($name)

/**
* Hozzaad egy filtert a lekérdezéshez

* @param string $name

* @param string $value

* @return void
*/
public function addFilter($name, $value)

/**
* Hozzaad egy attribdtumot a Tekérdezéshez
* @param string $name

* @return void

*/

public function addAttribute($name)
/**

* Osszedllitja $this->queryxML-be a Tekérdezés XML-jét
* @return void

*

protected function buildQuery()
/**

* A HTTP kérésre adott tabulalt tablazatot asszociativ tdblazatba alakitja at
* @return string

*

protected function parseResults()
/**

* végrehajtja a lekérdezést

* @return boolean

*/

public function execute()

b
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users user_stats
% id int(11) L id (1)  (FK)
£ name varchar(100) %] session id varchar(®)
EE emil varchar(100) 4_)&§tals=umd=ﬂd Edip varchar(15)
EE login datetime EE timestarrp varchar(10)
EE login_previous datetine
EE regisration  datetime
£ active tinyint(4) biomrt homlogs
L id int(11)
4, query_id i  (FK
EE source_chronosome  varchar(2)
= = EE source_gene varchar(20)
EE source_ensembl_id varchar(20)
EE honmlog_chromosome varchar(2)
query N N EE homolog_gene varchar(20)
L id int(11) EE homolog_ensenbl id  varchar(20)
L, user id int(11) (FK)
% source _species id int(11) (FK)
|4, target_species id  int(11) (FK) ,
E& keyword varchar(255) mm%. organisms
[ tivestamp start  timestap(14) : e, id int(11)
EE timestanp_end  timestanp(14) me&mﬂ;mum_ﬂs‘\.‘ﬁ name_hun  varchar(100)
Eﬁ status tinyint(4) EE name lat  varchar(100)
entrez_search
L id int(11)
s queryld | 71y query id int(11) (FK)
EE item  int(11)
‘
results log entrez fetch
L id int(11) % id int(11) L id int(10)
e query_id 1y O | [Eype tinyintd) [, item NG
EE chrompsone varchar(2) EE date  timestamp(14) = organism id  int(11)
EE gene varchar(20) Ef et  varchar(2H) EE chromosome varchar(2)
EE db_name varchar(10) E& query_id int(11) E& gene varchar(20)
EE db xref varchar(20) E& db_name  varchar(10)
EE hormolog_chromosome varchar(2) EE db_xref varchar(20)
EE hormolog_gene varchar(20)
EZ honolog_db name  varchar(20)

p—

results blast
L id int(11)
b resultid  int(11) (FK)
EE blast result text

19. dbra. A program adattablai és a kozottiik 1évé relaciok
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6.4 Felhasznaldi feltlet

A szoftver grafikus felhaszndl6i feliilettel rendelkezik, _
amely kiilonb6z0 régidkra oszthato. A fejlécben a
felhasznaloval kapcsolatos informéciok  |athatdak,
valamint itt talalhato a fémenii. A fémeniiben a rendszer
kiilonb6z6 szolgaltatasai érhetdek el (0 keresés inditasa,
eredmeények megtekintése, munkafolyamat szerkesztés).
Az oldal tartalmi részében jelennek meg a kivaasztott
mentipontnak megfeleld tartalmak. Legalul a labléc _
taldhato. (20. abra)
20. dbra. A felhasznél i
felllet egyesrégidi

7. A megvalositott rendszer

hJ

~ Genom adatbanyaszat

”~
féoldal keresés eredmények  munkafolyamatok  dzenetek

Keresés

U] keresés

kifejezés asthma

adatbazis " hukleotid

forrds organizmus | ember (Homo sapiens)

cél organizmus [ egér (Mus musculus)

& & &

munkafolyamat | alapértelmezert

BLAST =

[ keresés inditdsa |

| S ————_

Folyamat

Gén azonositdk lekérdezése

Azonositdk adatainak lekérdezése, feldolgozdsa

Ember -> egér homoldgok lekérdezése

Taldlatok meghatérozésa

Taldlatok Entrez azonositdinak meghatérozdsa

Eqér -= ember homolégok lekérdezése

I

Eredmények meqjelenitése

fejlesztés: Petyus Daniel | verzid: 0.2 | utolséd médositas: 2007, januar 10.

21. &bra. A megvalésitott rendszer grafikus keresdfeliilete



7.1 Implementalasi kornyezet

A program PHP szkriptnyelven irédott, az eredményeket MySQL 5.0-ban téarolja
Valasztasom azért esett erre a webes szkriptnyelvre, mert magas szintii nyelv, amelynek
sok olyan beépitett szolgaltatasa van (példaul XML feldolgozés), amely a rendszer
megvalositasat konnyebbé teszi. A kiilsé modulként beépiilé6 PHP modult Apache
webszerver futtatja, tovabba ez szolgdlja ki az egyes események dltal kivaltott
kéréseket. Ezen szoftverek kilonboz6é operacidos rendszerekre telepithetéek, igy a
program kénnyen hordozhatéva valik. Jelen esetben a fejlesztést és tesztelést Windows-
os kdrnyezetben végeztem, mig a futtatast Linuxon.

7.2 Kutatas cé

A szoftver miikodését szemléltetdé példa egy bioldgiai vonatkozdsu adatbanyaszat
folyamatot valdsit meg, amelynek soran az asztma betegséggel kapcsolatos fehérjék
emberbeli kédol6 régidinak feltérképezése, valamint az egér modell allat genom szintl
a betegséggel logikailag Gsszefliggd nukleotid kodolod régioinak feltérképezése és a
homol égial szabdlyok alapjan a gén megfeleltetések grafikus abrazoldsa val dsult meg.

A kutatés konkrét célja olyan kodol6 regiok feltarasa, amelyek az eddigi kutatasok
soran az egyik organizmusban egyértelmiien a megadott betegséggel kapcsolatban
altak, viszont a masik organizmusban az adott régiova kapcsolatban semmilyen
betegséggel kapcsolatos dolgot nem fedeztek még fel. Ennek bioldgiai hétterét a
torzsfejlodés elve, az egyes kozos 6sok 1étezése biztositja. Az egyes taldlatok, azaz a
taldatokban taldhaté gének, nukleinsav szekvenciak jelen értelmezés szerint hdrom
csoportba oszthatok.

talalatok

ember _ -
[ ®— ‘E:'“H-,__:%:% B :ﬁ{-ﬁ

) ® =

o | —

. X ':m"fﬁ_ﬂ x x

. —'_—_'.—""_—————————————'_—'_—.—.'_
_— X )

¥ — X kutatott, ismert homolég

— feltart, ismert homolog, lehetseges kutatasi alap
22. dbra. A taldlatok grafikus értelmezése



Az elsé csoportba azok a taldlatok tartoznak, amelyekben az adott betegséggel
kapcsolatban az Gsszefliggés a kiindulasi és cél fajban is ismertek. Ezek a jelen kutatas
szempontjabol nem tekinthetdek szignifikdnsnak, mert a betegség ¢és az adott gén
kapcsolata mér kutatott, az 6sszefliggés ismert. Ezt a 22. dbran a kék keresztek jeldlik.

Masodik csoportba azok a taldatok sorolhatoak, amelyekben, a cél organizmusban
(modelldlatban) a betegséggel Osszefliggésbe hoztak géneket, de ezek a kiindulasi
organizmusban nem talalhatdbak meg. Ennek a jelenségnek kézenfekvé biologiai
magyarézatdt a fgjok kozotti genetikai eltérése adja. Ezek a tadatok szintén nem
tekinthetdek hasznosnak, mert a kitlizott cél szempontjabol nem hasznosithatoak.
Ezeket a tadatokat a fentebb lathatd dbran olyan lila négyzetek szimbolizaljak,
amelyekhez nem kapcsol 6dik piros egyenes.

A harmadik csoportot a taldatoknak az a halmaza akotja, amelynek eleme a
keresett kifgjezéssel kapcsolatban a cél organizmusban oOsszefliggésbe hozhatok,
ugyanakkor a talalatban szereplé génnek vagy nukleinsav szekvencianak nincs kutatott
eredmeénye (taldlata az adatbazisban) a kiindulési organizmussal kapcsolatban. Ezek a
talalatok tekinthetéek hasznosnak, mert az adatok megfeleld értelmezésébdl olyan Uj
informacioét hoznak 1étre, amely a jovében ujabb tudas megismerésére adhatnak
lehetéséget. Ezeket a taldlatokat az dbran azok a négyzetek jeldlik, amelyek a méasik
¢l6lény halmazaban talalhato négyzetekkel piros vonallakkal vannak 6sszekotve.

A halmazos értelmezést formalisan megadva:

H:= { emberrel kapcsolatos talalatok, modell allat homolog megfeleldi }
E: = { egérrel kapcsolatos talalatok }
T:=E\H

Ahol T jeldli a hasznos taldatokat, amelyek az adatbanyaszat soran a keresett
informacio alapjat alkotjak. Az el6z6 1épésben a gének Gsszehasonlithatova valtak, igy a
halmazmiivelet konnyen elvégezhetd, eldall a talalati halmaz.



7.3 A munkafolyamat bemutatasa egy konkrét példa segitségével

A lekérdezés folyamatét a 19. dbra szemléteti.

i Nem

Igen

Van

Nincs

—=

23. dbra. A bemutatott példa munkafolyamata

M

A Kkeresés folyamata soran a program mas bioinformatikai adatbazisokkal 1€ép
kapcsolatba, illetve online elérhetd szoftverekkel, amelyek dnmaguk is tobb adatbazist
integralnak illetve biztositanak atjarhatosagot az egyes rendszerek kozott. Az
aldbbiakban egy konkrét keresés folyamatét ismertetem szekvencidisan. A kiindul&si
fa az ember, a kutatott modellallat pedig az egér, a keresett kifgjezés az ,, asthma” . A
keresés BLAST-olas opcid nélkil torténik. A keresés els6 1épéseként egy bejegyzést
hoz létre a program a query tablaban, amely a fajok azonositoit illetve a keresés
kulcsszavét tartalmazza.
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7.3.1 Gén azonositok lekérdezése

A munkafolyamat els6 1épésének keresési terét a bioinformatikai adatbézisok egyik
kdzpontjanak szamitdo NCBI altal kifejlesztett Entrez alkotja. Az Entrez szamos
adatbazist tartalmaz, a szoftver elsé lépésben a nukleotid adatbazisban keres. Ebben
olyan bejegyzések taldhatoak, amelyek konkrét tudoményos publikéaciok, amelyek
bizonyos DNS szekvenciahoz is kothetéek.

Az Entrezhez egy EUtils nevii API érhet6 el , amely HTTP kapcsolaton és megadott
specifikacidé szerint képes adatokat fogadni. A keresés két Iépcsdben torténik. Elso
Iépésben az ESearch nevii rendszernek adja at a szoftver a keresé kifejezést. A
visszaadott valasz egy XML f§l, amelyet a program feldolgoz, és kiemeli, hogy az
adott keresd kifejezéshez héany taldlat érhetd el az NCBI Entrez adatbazisaban. A
lekérdezett azonositokat az entrez_search tablaban térolja a rendszer.

7.3.2 Azonositok adatainak lekérdezése, feldolgozasa

Rendelkezésiinkre allnak a taldlatok azonositédi, kovetkezd 1€pésben a talalatokat
kell feldolgoznunk. Ezt az EFetch nevii szolgéltatassal valosithatjuk meg. Az
azonositokat atadva az eredményeket kiilonb6z6 formatumban kérdezhetjik le. Az
altalunk megvalodsitott rendszer a GenBank formatumhoz hasonl6 formatumban kérdezi
le a taldatokat, de XML-ben. Az XML feldolgozésa sordn a szdmunkra relevans
informéciokat nyerjuk ki, és csak akkor tudjuk elmenteni ataldatot, ha az dsszes olyan
informaciot megtaldjuk a beegyzésben, amelyre nekiink szikségink van. Sok olyan
publikdlt taldat van, amely a keresés szempontjdbdl nem eléggé specifikus, nem
taldhatdéak meg benne a szdmunkra szilkseges informaciok. A jelenlegi valtozatban a
kromoszéma és gén nevét mentjik el. A gének elnevezésére és hivatkozasara tdbb
valtozat van, koszonhetden a sok bioinformatikai adatbazisnak. Amennyiben elérhetd,
akkor a program tébb annotaciot is képes értelmezni és azokat el menteni az entrez_fetch
adattabl aban.

7.3.3 Ember — egér homolégok lekérdezése

Ahhoz, hogy meg tudjuk hatarozni, hogy melyek azok a taldatok, amelyek egy
késébbi esetleges kutatas alapjait képezhetik a modell alaton, tudnunk kell, hogy a
betegséggel kapcsolatos az emberben ismert géneknek az egérben hol van a
megfelelje, homologja. Ugyanis, ha tudjuk ezeket a homologokat, akkor ezeket
kivonhatjuk a modell allattal kapcsolatos talalatokbol és igy olyan taldatok maradnak,
amelyek egy késobbi kutatas alapjat képezhetik.

Ahhoz, hogy az emberben tadhatd gének modelldlatbeli megfeleldjét
meghatdrozzuk, nem sziikséges szekvencia illeszt6 algoritmusokat vagy mas
homologid meghatdrozd eszkdzt igénybe vennink, ezek az informéciok mar
rendelkezésre allnak, és elérhetbek nyilvanos szoftverek segitségével. Ilyen alkalmazas
pédéaul a BioMart. Meg kell hataroznunk, hogy milyen él6lény genomjabol indulunk ki
(Dataset), milyen informéaciokkal rendelkeziink (Filters), példaul gének, illetve milyen
tudast szeretnénk megkapni (Attributes).
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A webes feliileten kivUl a szoftverhez kiilonb6z6 API-k érhetdek el: BioPerl, Java
és WebService interfész. Mivel a mi programunk PHP-t haszndl, ezét az étaldnos
WebService API-t valasztottuk. Ez egy XML lekérdezés, amelyben a fentebb emlitett
infformaciokat kell aadnunk és az akamazas visszaad egy téblazatot, amelynek
oszlopait a kivalasztott attribatumok alkotjak.

A mi esetiinkben a relevans emberekkel kapcsolatos taldlatok génjeinek hivatalos
(HGNC) azonositojat adtuk at a BioMart-nak és az egér beli homol6g kromoszomét és a
homol6g gén hivatalos nevét (MGI) kérdeztik le. Az eredményeket biomart_homologs
tabldban tarolja a program.

7.3.4 Taldlatok Entrez azonositéinak meghatar ozasa

Ez alépés egy sziikségszeriiségbdl kozbelktatott fazisa a munkafolyamatnak, mert a
BioMarttal meghatarozott egér azonositokat a BioMart rendszer forditott iranyban nem
fogadja e, ezért egy koztes |épésként a szoftver ismét az NCBI Entrez adatbazishoz
fordul és olyan azonositokat keres, amelyet visszafelé elfogad a BioMart.

7.3.5 Egér — ember homologok lekérdezése

A végeredményhez szilkseges, hogy meghatarozzuk a taldatok emberbeli
homol 6gjét. Ugyanis, ha az emberben nem taldhaté a modellalltban meghatérozott gén
homol0gja, annak kiilonbdzé okai lehetnek. Lehetséges, hogy még nem meghatérozott
az agen, de lehet, hogy a torzsfejlodés soran tortént valtozasok miatt nem is létezik az
emberben. Utébbi esetben természetesen emberrel kapcsolatos kutatas alapjat nem
képezheti. A mé& ismertetett folyamatot ismét végigjarva, mas attribatumokkal a kért
informaciok lekérdezhetéek. A sziirt informaciok rendezett formaban a results tablaba
kertilnek. Amennyiben a keresés soran a BLAST lehetdséget is valasztjuk, akkor az
ertékes taldatok szekvencidit a rendszer BLAST-olja, és az eredményes BLAST
keresések riportja aresults blast tablaban tarolja
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7.3.6 Eredmények megjelenitése

A létrejott eredményhalmaz tartalmazza, az esetleges kutatas alapjat képezo géneket
amodell dlatban, illetve annak megfelel6jét az emberben. A gének elhelyezkedése az
egyes kromoszémdkon is ismert, igy az eredmények tablazatosan, vagy grafikusan
osszerendelve is megjelenithetdvé valnak. (24. bra)

bJ A
= segitseg kitepss )
~ panyasza
'e
féoldal keresés eredmények  munkafolyamatok (zenetek
Keresés eredménye: asthma
Fa] Kromoszéma Gén Adatbézis Modell dllat Kromoszéma Gén Adatbézis
ember G ARG HGNC Wy eger 10 Argl MGl
ember 8 FABP4 HGNC Wy eger 3 Fabp4 MGl
ember 5 HRH2 HGNC Wy eger 13 Hrh2 MGl
ember 2 IL1RN HGNC Wy eger 2 11 MGl o
ember 19 TNFSF9 HGNC Wy eger 17 Tnfsf@ MGl
ember 22 ADORAZA HGNC Wy eger 10 AdoraZa MGl
ember 1 S5100A9 HGNC Wy eger 3 5100a9 MGl
ember 1 S100A8 HGNC Wy eger 3 5100a8 MGl
ember ) TNC HGNC Wy eger 4 Tne MGl
ember 19 FLT3LG HGNC Wy eger 7 Flt31 MGl
ember 10 MRC1 HGNC Wy eger 2 Mre MGl
ember ) PTGS1 HGNC Wy eger 2 Ptags1 MGl
ember 19 SIGLEC11 HGNC Wy eger 7 Siglecg MGl
ember G TNFRSF21 HGNC Wy eger 17 Tnfrsf21 MGl
nincs homolég megfeleltetés! Wy eger 16 Plazg10 MGl
nincs homolég megfeleltetés! Wy eger 7 Muc5ac MGl '
v

24, abra. A munkafolyamat taldlatainak megjelenitése

7.4 Modositasok az eredeti elképzeléshez képest

Az eredeti koncepciotdl a megvalositott rendszer alapvetéen két ponton tér el.
Elképzelésiink szerint az NCBI Entrezen meghatarozott taldatokat a visszakapott
szekvencia felhaszndldsdval BLAST  segitségével  lokalizaljuk az  egyes
kromoszomakon. Azonban kiterjesztett keresés segitségével az egyes talalatokbodl a
gének és a kromoszomak kozvetlentil lekérdezhetdek.

A masodik eltérés ellentétben az elsével nem konnyebbséget jelent, hanem (j,
megoldand6 feladatot iktat kozbe. A probléma akkor jelentkezik, amikor az egér —
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ember homoldgokat probaljuk meghatarozni BioMart segitségével. A rendszer bar
felkinalja, hogy elfogadja a hivatalos nevezék és az MGI szerinti azonositot, azonban
igy nem miikodik a szoftver. Ezért kellett egy 01j 1épés a folyamatba beiktatnunk, amely
soran a hivatalos nevezék azonositohoz meghatarozzuk az Entrez azonositot, amellyel
mar mukodik ,,visszafelé” a BioMart.

7.5 Fejlesztési kornyezet

A fejleszt6i gép hardware konfiguracioja:
= Ddl Inspiron 6400
* |Intel Core 2 Duo T5600-as 1.83GHz
= 2GB DDR2 SDRAMM

A program tesztelése, fejlesztése sordn hasznalt szoftverkornyezet:
*  Windows Vista
= Apache 2.2 webszerver
» PHP5.2.0 interpreter
»  MySQL 5.0.45 adatbézis kezel6 rendszer

Halozati kapcsolat:
= 10 Mbit/sletdltés, 1 Mbit/sfeltoltési sebesség

7.6 Futtatasi kornyezet

A futtatasi kornyezet hardware konfiguracioja
»  Fujitsu-Siemens workstation
* Intel Pentium D 2.8 GHz
= 1GBRAM

A program futtatidsa soran hasznalt szoftverkornyezet:
* Fedore5 Linux, 2.6-0s kernel
= Apache2.2

= PHP5.12

MySQL 5.0

Hal 6zati kapcsolat:
= gerinchdOzati kapcsolat
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7.7 Futasi idék

Fejlesztési kornyezet O:perc:mp
1. azonositok lekérdezése 0:00:12
2. rekordok |ekérdezése, feldolgozasa 1:01:14
3. Ember — egér homol 6gok |ekérdezése 0:00:05
4. Taldatok meghatérozasa 0:00:03
5. Talélatok Entrez azonositdinak meghatarozasa 0:04:32
6. Egér — ember homol 6gok |ekérdezése 0:00:05
Osszesen: 1:06:11

Futtatasi kornyezet O:perc:mp
1. azonositok lekérdezése 0:00:07
2. rekordok |ekérdezése, feldolgozasa 1:04:41
3. Ember — egér homol 6gok |ekérdezése 0:00:03
4. Taldatok meghatérozasa 0:00:03
5. Taldlatok Entrez azonositéinak meghatarozasa 0:01:59
6. Egér — ember homol 6gok |ekérdezése 0:00:01
Osszesen: 1:06:54

Jol lathato, hogy a legtobb id6t a masodik 1épés: a rekordok lekéredzése, feldolgozasa
jelenti. Ez annak tudhat6 be, hogy a kozel tizezer rekord lekérdezése és feldolgozasa az
NCBI szerverrdl igen iddigényes feladat. A szamitogépek szamitasi kapacitasat nem
veszi tulsagosan igénybe egy ilyen rekord feldolgozésa, ezért a rendszer ezen |épése
kisebb kapacitasu szamitogépekre eloszthatova lenne tehetd.

7.8 Kutatas eredmények

Az eredmények bemutatasa el6tt egy 0sszefoglalo tablazattal szeretném szemléltetni
az adatbazisok novekedését. (25. abra) Az els6 mérést ezelétt harom honappal
végeztem, azta az egyes kulcsszavakra adott taldatok szama bizonyos kifejezésekre
novekedett. A leglatvanyosabb novekedés az asthma kulcsszéra adott valaszok
szamdban lathatd, ugyanakkor el6fordult jelentds csokkenés 1is, példaul a
schizophreania esetében. Az adatok valtozasa bizonyitja, hogy az adatbazis tartalmat
gondozzak, 0j tartalmak kerlilnek fel, a nem megfeleld talalatokat eltavolitjak a
rendszerbdl. Ezért a dolgozat altal végrehajtott keresést is célszerli megismételni a
jovében az egyes Uj potencialis talalatok reményében.
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25. dbra. A Keresészavakra adott talalatok szama az Entrez nukleotid adatbazisban

Az alébbi tablazatok az eldézOekben bemutatott konkrét példa eredményeit
tartalmazzak. A végleges eredmények bemutatasa elétt az aldbbi tablazatban az egyes
fézisokban tapasztalt taldatok szdméval kapcsolatban szeretnék magyarézatot adni. A
tablazat elsé felében az asthma kulcsszéra adott taldlatok szama lathato, az Entrez
CoreNucleotide adatbazisaban. Noha majdnem tizezer talalatrél van szd, ezeknek csak
nagyon kis része (1,73%-a) tartalmazza azokat a szilkséges informéciokat, amelyek a
munkafolyamat végrehajtasa sordn sziikségesek. A tobbi adat valdszintlileg
ellendrizetleniil, automatikus bekiildés Utjan kerllt be a rendszerbe, ezeket a tala atokat
a munkafolyamat soran nem lehet hasznositani.

A 169 kiértékelhet6 taldatbdl 113 taldlat vonatkozik az emberre, és 56 az egérre. A
masodik fazisban, a homolégidk meghatarozésa soran a 113 emberrel kapcsolatos
talalatra a BioMart 122 egérbeli homoldg gént adott valaszul. Ezt 0sszevetve az elsd
keresésbdl szarmazd 56 talalattal, a két taldathalmaz kilonbsége 42 egérben taldhatd
gen.

Asthma talalatok az NCBI-on

Osszesen: 9793 100%
Hasznos talalatok: 169 1,73%
Nem értékelhetd: 9624 98,27%
Kiértékelhetd: 169 100%
Ember: 113 66,86%
Egér: 56 33,14%
Ember — egé homol6gok BioMart szolgaltatés dltal

Ember 113 100%
Egér 122 107,96%
Egér homol 6gok 122

Egér gének 56

"Hasznos' egér gének 42

A végleges eredmeényeket, az aldbbi tablazat tartamazza. A tébldzatban olyan
rekordok talalhat6ak, amelyeket a kutatasi cél okban megfogalmazott besorolas szerint a
masodik és harmadik csoportba sorolhatdak. EQy taldlatot egy sor reprezentd a
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tablazatban, azoknd a taldatokndl, amelyek mésodik csoportba tartoznak, ,,nincs
homolog megfeleltetés” lathatd a kiinduldsi organizmus oszlopaiban, mig a tablazat
tobbi eleme a harmadik kategoriaba tartozik, tehat pozitiv talalat.

Faj |Kromosz. Gén Adatb. Modella. |[Kromosz.| Gén |Adatb.
ember 6 ARG1 HGNC © |egér 10 Argl MGI
ember 8 FABP4 HGNC o |egér 3 Fabpd [MGI
ember 5 HRH2 HGNC © |egér 13 Hrh2 MGI
ember 2 ILIRN HGNC © |egér 2 I11rn MGI
ember 19 TNFSF9 HGNC o |egér 17 Tnfsf9  |MGI
ember 22 ADORA2A |HGNC © |egér 10 Adoraza |MGI
ember 1 S100A9 HGNC o |egér 3 S100a9 |MGI
ember 1 S100A8 HGNC o |egér 3 S100a8 |MGI
ember 9 TNC HGNC o |egér 4 Tnc MGI
ember 19 FLT3LG HGNC o |egér 7 FIt3l MGI
ember 10 MRC1 HGNC © |egér 2 Mrcl MGI
ember 9 PTGS1 HGNC o |egér 2 Ptgsl MGI
ember 19 SIGLEC11 |HGNC © |egér 7 Siglecg |MGI
ember 6 TNFRSF21 |HGNC ©  |egér 17 Tnfrsf21 |MGI

nincs homol 6g megfel eltetés! ©  |egér 16 Pla2g10 [MGI

nincs homol 6g megfel eltetés! © |egér 7 Mucbac [MGI
ember 22 IL17RA HGNC o |egér 6 117ra  [MGI
ember 21 TFF1 HGNC o |egér 17 Tff1 MGI
ember 21 ITGB2 HGNC o |egér 10 Itgh2 MGI
ember 17 EPX HGNC © |egér 11 Epx MGI
ember 3 CCR8 HGNC o |egér 9 Ccr8 MGI
ember 1 IL19 HGNC o |egér 1 1119 MGI
ember 15 SPRED1 HGNC o |egér 2 Spredl |MGI
ember 1 TNFRSF18 |HGNC o |egér 4 Tnfrsf18 |MGI
ember 18 HRH4 HGNC o |egér 18 Hrh4 MGI

nincs homol 6g megfel eltetés! o |egér 7 Siglec5 |MGI
ember 16 IL21R HGNC o |egér 7 [121r MGI
ember 4 NMU HGNC o |egér 5 Nmu MGI
ember 19 EBI3 HGNC o |egér 17 Ebi3 MGI
ember 11 PRG2 HGNC © |egér 2 Prg2 MGI
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Faj |Kromosz. Gén Adatb. Modella. |Kromosz.| Gén |Adatb.
ember 11 MUC5B HGNC o |egér 7 Muc5b  [MGI
ember X 35—00102043 ngeseq—pep o |egér 5 [Tpte2  |MGI
ember 1 |NP 060887.1 Ejfeseq—pe'o o |egér 1 sy |MGI
ember 13 F10 HGNC o |egér 8 F10 MGI
ember 1 |cyPsAa22  |HGNC o |egér 4 ?’p“alz MGI
ember 5 CAMLG HGNC © |egér 13 Caml MGI

nincs homol 6g megfel eltetés! © |egér 1 :erpi nb3 MGI
ember 5 TNIP1 HGNC o |egér 11 Tnipl MGI
nincs homol 6g megfel eltetés! © |egér 7 §G66852 MGI
nincs homol 6g megfel eltetés! © |egér 7 5 62443 MGI
nincs homol 6g megfel eltetés! o |egér 7 EG62458 MGI
nincs homol 6g megfel eltetés! o |egér 1 miL- MGl
17Ftv

8. Tovabbi perspektivak

A meglévé szoftver tovabbfelesztésére tobb Iehetséges mod kinalkozik. Az egyes
visszajelzésektdl fiiggden a rendszer fejlesztése kiilonbozd iranyokba mozdithato el.

Elképzelhetd, hogy a felhasznaloknak a munkafolyamatok szerkesztésére lenne
nagyobb sziikségik, ebben a esetben egy workflow szerkeszté feliilet 1étrehozasa lenne
a cé. A munkafolyamatok komplexitasanak novekedése, a program hasznalatanak
intenzitasnak novekedése a szamitasigénye ndvekedését vonja magéval, igy a rendszert
szikséges lenne skalazhatova tenni. Ez olyan architektiralis megoldéast jelent, amely
biztositana, hogy a szoftver egyszerre tobb szerveren fusson, és az egyes folyamatok
kilon gépekre kerlljenek. Ez a fajta terhelés megosztas mas modokon is kivitelezhetd,
pédaul grid rendszeren torténé futtatassal is, amely a folyamat szintjén is lehetové
tenné a parhuzamositast. Nem utolsdsorban a rendszer a kollaborécié irdnyaba is
fejleszthetd, amely az egyes felhasznalok kozotti kommunikacid, tudasmegosztas
magasabb szintli tamogatasaval tenné hatékonyabba a munkat.
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9. Osszefoglalas

A dolgozat tém§a egy ma Magyarorszagon kevéssé oktatott és kutatott tertilethez
kapcsolodik, a bioinformatikahoz. A bevezetében megfogalmazott bioldgiai fogalmak
révid osszefoglaldsa a dolgozatban targyalt problémahoz szilkkséges alapok elhelyezése
mellett a téma irant érdekl6d6 informatikusok szdmara egy olyan betekintést nydjthat,
amely az érdeklddésiiket felkeltheti, és ez altal ujabb miiveldket toborozhat a
bioinformatikat kedvel6k taboraba. Ezen szakteriilet bemutatasa soran igyekeztem
megfogalmazni a tudomanyok és a hatartudomanyok mezsgyéén a bioinformatika
|étjogosultsagat, tsszevetve egy mas fajta — szamomra is elfogadhatdbb — szemlélettel .
A program haszndlt szolgéltatdsok alapjaul szolgdld agoritmusok attekintését adtam
meg ezutan. Itt elsdésorban olyan szekvencia illeszté algoritmusok leirasat igyekeztem
vézlatosan — a megértéshez szilkkséges szinten — dsszefoglalni, amelyet a program altal
hasznélt szoftverek a szekvencidk keresése soran hasznal nak.

Ezek utan a kitliz6tt probléma megoldasahoz az egyes szikséges eszkdzoket
mutattam be, elemeztem Oket hasznalhatdsaguk szempontjabol. Ezek a leirasok azoknak
az online elérhetd, programozasi interfésszel rendelkezd szolgaltatasoknak a rovid
bevezetdje, amelyek a kitlizott cél megvaldsitasdhoz a munkafolyamatban
felhaszndltam. Sgjndlatos modon a dolgozatban hasznélt szolgdltatés orientalt keresési
megoldasokkal kapcsolatban jelenleg hozzaférheté irodalom, jegyzet, k6zosségi tudas
nincs publikalt formdban magyar nyelven, ezért is lattam fontosnak az ismeretek ilyen
szintli rendezettségének megalapozasat. Az itt bemutatott eljarasok a bevezetd szintii
laborgyakorlatokra épiilve, de egy magasabb szinten probaljak a kitiizott cél elérését
szolgalni.

A ménoki szemléletet szem eldtt tartva, a munka sorén a tervezeés fazist a
probléma megoldasanak tervezési terének megadasa el6zi meg. Ebben a részben
kiilonb6z6 lehetséges megoldasi modokat mutatok be, amelyek a dolgozat dtal kitlizott
célokat kielégitik. Ezt egy indokolt dontés meghozésa koéveti, ami kijeldli a
megvaldsitas modjat. A megvalositott szoftver egy PHP nyelven irédott program, amely
kiilonbozd, eddig nem 1étez0 komponenseket tartalmaz, amelyek segitségével az
elézéekben targyalt bioinformatikal szoftverek haszndlhat6ak, az eredmények MySQL
adatbézisban kertlnek taroléasra. A tervezési fazisban a rendszerben fellelhetd
komponensek az objektum-orientdlt programozasi szemlélet szerint  keriltek
megalkotasra. Az adatstruktura kialakitasa soran relacidos adatbazisok minden
lehetéségét kiaknazva igyekeztem egy olyan étlathato, letisztult adatbazis szerkezetet
tervezni, amely megfeleléen optimalis és kdnnyen tovabbfejleszthetd.

A megvalositott program az eredeti koncepcid altal kijelolt kritériumoknak
megfelel, egy olyan adatbanyéaszati feladatot lat el, amelynek meghatarozott bioldgiai
jelentése van.

Munkédmmal sikertilt az adott problémara egy |ehetséges megoldast megalkotnom,
és bizom benne, hogy ezen talmenden olyan ismereteket, tapasztalatokat felhalmoznom,
amelyek jelenleg kozvetlenil nem hozzaférhetéek, és ezek a jovében segitséget
nyUjtanak az olvasdnak bizonyos felmeriil6 kérdések megvaaszolasdban, illetve
problémak megol dasdban.
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12. Abstract

Thisthesisisrelated to bioinformatics which is a rarely taught and researched field
of interest in Hungary. A short summary of biological definitions can be found in the
introduction and besides the necessary basics for further discussion of the problem can
give an insight for those who are interested in this topic. Introducing the current
specialty | tried to formulate the justification of bioinformatics in the field of sciences
and also find cross-disciplines compared to a different kind of approach, which is more
acceptable for me. The next section of the paper explains the essential algorithms used
by the services, which are applied in this software’s workflow. Particularly, giving the
outline of the descriptions according to the sequence’s alignments of algorithms in the
level which has to be mentioned if one wants to understand the problems | am dealing
with. The occupied web services are used in most of these algorithms to search in large
genomic databases.

In addition, | showed and analyzed in the perspective of usage the necessary toolsin
solving the problem set by the thesis” aim. These tools are descriptions of web services
and online availabl e bioinformatics software, which has applied programming interface.
Unfortunately, sources, notes and disciplines about these search oriented web services
are not available in Hungarian and thisiswhy | found it important to create abasic level
review and a description. The presented methods are built on the entry level exercises
but they are trying to achieve a higher level by using more advanced programming and
this way creating aworkflow system and solving more complex biological workflows.

Under the aegis of engineering, during the work, the planning phase is preceded by
giving a planning space for the problem solving. In this section, | showed two different
possible solutions capable of doing the set workflow. With a reasonable decision |
chose the way for the solution. The realized software is written in PHP containing
various components. For example these components are capable of handling MySQL
database, by having a database abstraction layer. Additionally making interactions with
many online biological databases such as NCBI Entrez or using services like BLAST
and BioMart. To clarify the boundaries of the components, all the elements in the
software are planned with object oriented paradigm. During the design of the data
structure | tended to take advantage from all the capabilities of the relational databases.
This way, | created a proper, easily reviewable and improvable structure for storing all
the biological and other pieces of information.

The realized software meets the requirements of the original concept by doing data
mining in various online databases where this workflow has a certain biological
meaning.

| hope that all my work besides creating a possible solution for the given problem,
contains such knowledge and experience that are currently not available. Later on, these
might give help to the readers by answering some questions and finding solutions
connected to this topic.
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