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1 Bevezetés

Az utébbi évtizedek trendjei egyértelmiien jelzik, hogy a
gyogyszerkutatas és fejlesztés eredményessege még a
folyamatosan novekvo koltségek mellett sem tarthato, igy
a gyogyszeripar U] gyogyszerfejlesztési  iranyok
felderitésére kényszerul. Ezeket a problémakat tovabb
sulyosbitja a lejar6 szabadalmak kovetkeztében fellépd
arverseny és az egyre komplexebb szabalyozéi kérnyezet.
Doktori munkam soran két témat vizsgaltam részletesen,
melyek forradalmasitottdk a gyogyszeripart és Uj
megoldasokat kindlnak a kutatas-fejlesztési krizisre. Ezek
a témak a gyogyszer-Ujrapozicionalds és a személyre
szabott gydgyaszat.

A gyobgyszer-Ujrapozicionalas egy koltséghatékony és
alacsony kockazatl stratégia, melynek célja mar
engedéllyel rendelkezd gydgyszerek 1) terapias
indikaciokban torténd felhaszndldsa. A gépi tanulds
szemszOgébdl nézve a  gyodgyszer-Ujrapozicionalas
legfontosabb jellemzdje a lehetseéges informéacioforrasok
magas szdma. Kutatomunkdm soran célom a kiilonb6z6

gépi tanulasi modszerek alkalmazhatosaganak vizsgalata



volt a gyogyszer-ujrapozicionalas teriiletén. Els6
Iépésként létrehoztam egy hat informéacioforrast (hdrom
kémiai struktdra leiro, két mellékhatés alapu leir6 és egy
célpont profil) magaban foglald teljesitményvizsgéalatra
szolgalo (benchmark) adathalmazt és egy kiértékelésre
(gold  standard-ként) szolgalé  gydgyszer-indikacio
adatbazist. Elséként egy 0j adatfuziés technika, a Kernel
Fusion Repositioning (KFR) modszertan kifejlesztésében
¢s egy referencia mddszerrel torténd dsszehasonlitdsdban
vettem részt. Amellett, hogy meghatarozd szerepet
jatszottam a KFR keretrendszer megtervezésében és
implementalasaban, illusztraltam a KFR miik0dését egy a
Parkinson korhoz kapcsolddd Gjrapozicionalasi feladaton
is. Egy tujszerli tobbcélponti predikcidos modszer egyik
fejlesztéjeként alkalmaztam a modszert a gyogyszer
Ujrapozicionalasi feladatra és elemeztem a tébbcélpontd

tanulas hatasat a becslési pontossagra.

Masodik f6 témam a személyre szabott gyogyaszathoz
kapcsolodik. A személyre szabott gydgyaszat nem csak a
pacienseknek segit, hogy megkaphassak a szamukra

legmegfelelobb  kezelést, hanem  magidhoz a



gyogyszerfejlesztéshez  is  fontos  informaciokat
szolgéltathat. A farmakokinetika személyek kozotti
eltérésének elorejelzése segitheti a gydgyszerkutatokat és
az orvosokat az alkalmazott dozis személyre szabott
megvalasztasaban, ezzel maximalizalva a hatdsossagot és
minimalizdlva a mellékhatdsokat, valamint a toxicitast.
Munkam soran részt vettem egy kutatasban, amely a nagy
dozisban alkalmazott metotrexat farmakokinetikajanak
személyenkénti eltéréseit vizsgalta. Célom egy Uj
tobbvaltozés Bayes-i statisztikai technika alkalmazasa
volt prediktiv varidnsok azonositasara, valamint a kapott
eredmények 0Osszehasonlitisa a korabbi frekventista

analizis eredményeivel.



2 Célkitlizések

Munkam soran az alabbi célkitiizéseim voltak:

Egy heterogén informéacioforrasok széles korét
hasznalo, gyogyszervegyiletek bioldgiai
hatasanak eldrejelzésére képes adatfuziés modszer
megtervezése, informatikai megvaldsitasa és

validalasa.

A fenti adatfiziés modszer alkalmazésa Parkinson
kor terapiaja szempontjabol relevans gyogyszerek
prioritizalasara,  valamint a  metodoldgia
képességének  kiértékelése  gydgyszerkutatasi
szempontbdl, kilonds tekintettel a gydgyszer

Ujrapozicionalas teriletén.

Egy Ujszerti, tobb célponton mért aktivitas egylittes
becslésére képes matrix faktorizacion alapulo
modszer  kifejlesztése és egy  klasszikus

egyvaltozos mddszerrel torténd dsszehasonlitasa.



Egy Bayes-i  rendszeralapl  tobbvaltozos
statisztikai technika adaptalasa és alkalmazasa
nagy dozisu metotrexat farmakokinetikjanak
személyenkeénti eltérése szempontjabdl relevans

genetikai variansok azonositasara.



3 Moddszerek

Els6ként az aldbbi vegyiiletek leirdsara alkalmas
informéacidforrasokat hoztuk Iétre: Molecular Access Keys
(MACCS); molecular  connectivity, shape and
electrotopological ~ fingerprint (MOLCONN-Z); 3D
farmakofor alapu fingerprint; mellékhatas eléfordulds és
gyakorisag;  valamint  ismert  gydgyszer-célpont
interakciok. Minden informéciéforrashoz definialtuk a
vegylletek vektoridlis reprezentaciojat. Definialtunk
tovdbba hasonlosagi  fuggvényeket a  paronkénti
hasonlosagokat tartalmazo6 kernel eldallitdsadhoz a kernel
alapi  modszerek sz&méra. Tanimoto hasonlosagot
hasznaltunk minden binaris jegyeket tartalmazé
informéacidforras esetén és koszinusz tavolsagot valos

értékil jegyek esetén.

Kiszamitottuk a paronkénti hasonlésagok Spearman
korrel&cidjat, hogy az adatforrasok kdzos
informécidtartalmat meghatarozzuk, tehat kiértékeljik

azok komplementaritasat.

Az egyosztalyos SVM-et valasztottuk modellosztalynak a

kiilonbozd adatfuzidos modszerek dsszehasonlitasahoz. A



késéi adatfuzios megkozelités esetén az egyes
informacioforrasokhoz ~ kilon-kilén  kiszamitottuk a
prioritizcié  eredményét, majd Borda protokoll
segitségével kiszamitottuk a konszenzusos becslést. A
predikcios teljesitmény merésére az AUC[ROC],
AUC[CROC(exp)], BEDROC és a fix kiiszobérték
melletti szenzitivitas valamint specificitas értékeket
hasznaltuk. Az ROC és CROC paramétere (early
discovery focus) o=20.0 volt. Két kiiszobérteket
hasznéltunk mind a szenzitivitds mind a specificitas
esetén, a top25-6t és a top100-at. A kiilonb6z6 eljarasok
predikcios teljesitményének 0Osszehasonlitasa soran a

széles korben elfogadott ATC osztalyozast hasznaltuk.

Mivel a Szerves Vegytani Intézet kutatdcsoportja tobb
az adatfuziéos mddszert alkalmaztuk Parkinson Kkor
szempontjabol  relevans  Gjrapozicionalasi  jeldltek
prioritizalasara. Tovabba az igy kifejlesztett modszertan
altalanosan hasznalhatd Gjrapozicionalasi feladatok széles

kdrében.



Egyik kifejleszt6je voltam a Macau nevii Bayes-i matrix
faktorizaciés mddszernek melyet a gyogyszer-indikécios
prioritizacios feladatra is alkalmaztunk. Jelen Kkutatas
keretében f6 célom a modszer alkalmassa tétele volt arra
az esetre, amikor nincsenek negativ mintaink. Sokkal
nagyobb annak a valosziniisége, hogy az adathalmazbdl
hianyz6 asszociacio a valésadgban nem létezik, mint annak
a valosziniisége, hogy egy még fel nem fedezett 1étezd
asszociaciorol van sz4. Ezért azt az elfogadott stratégiat
alkalmaztuk, hogy kivalasztottuk a hianyz6 asszociaciok
egy Véletlen részhalmazat, és ezt hasznaltuk negativ
mintahalmazként. Az egyes becslési feladatok, itt ATC
osztalyok, kozotti szinergista hatas (un. multi-task hatas)
mérésére oszloponkénti fliggetlen ridge regressziot
hasznéaltunk referencia modellként.

A masodik f6 kutatdsi témam a személyre szabott
gyogyaszathoz kapcsolddik. Ennek soran 29 eldzetesen
kivalasztott, az ABCB1, ABCC1, ABCC2, ABCC3,
ABCC10, ABCG2, GGH, SLC19A1, NR1I2 génekben
talalhatd  egynukleotidos polimorfizmusokat (SNP)

vizsgaltunk. A géneket irodalmi el6ismeret és a



polimorfizmusok  becsilt  funkcionalitasa  alapjan
valasztottuk ki. Az 6rokitéanyag vérbdl torténd izolalasa
Qiagen izolacids kitekkel tortént (QIAmp DNA Blood
Maxi Kit / QIAmp DNA Blood Midi Kit; Qiagen, Hilden,
Germany). A szekvenalasokhoz a GenomeLab SNPstream

genotipizalasi platformot (Beckman Coulter) hasznaltuk.

Mivel a Kklinikai adatok 59 beteg 551 metotrexat
kezelésének adatait tartalmaztak, ahol a kezelések szdma
személyenként eltérd, sziikségszerli volt a kezelésenként
rogzitett valtozok dsszevonasa. A kezelésenkénti értékek
medidnjanak hasznélatat javasoltam mint beteg szinti
aggregalt értéket, és ezt a konvenciot hasznaltuk mind a
frekventista, mind a Bayes-i elemzés soran. A BN-BMLA
(Bayesian Network based Bayesian Multilevel Analysis)
eljaras hasznalatanak el6feltétele volt a folytonos valtozok
diszkretizalasa. Median alapu diszkretizaciot javasoltunk,
igy biztositva a kiegyenlitett tanitbhalmazt. A tobb mint
két értékli valtozokat binaris valtozokka konvertaltam,
hogy ezzel csokkentsik a modell komplexitasat. A méj- és
csontveld toxicitast jellemzd eredeti valtozoknak négy

lehetséges ertéke volt. Az adathalmaz kiegyenlitettsegét



szem elOtt tartva csoportositottuk a valtozok értékeit, a
csontveld toxicitas esetén 1 illetve 2-4 sulyossagi szint, a
majtoxicitas esetén pedig 1-2 illetve 3-4 sulyossagi szint

szerint.



4 Eredmények

A gyogyszer-tjrapozicionalashoz k6tdd6 kutatasunk célja
az volt, hogy 0sszehasonlitsuk az Ujonnan fejlesztett
koztes fazios modszer, a KFR keretrendszer predikcids
teljesitményét egy referencianak tekintett késoi adatfuzios
eljardés, a Borda protokoll teljesitményével. Az
dsszehasonlitds sordn az egy osztalyos szupport vektor
gépeket hasznéltuk modellosztalyként, és az ATC
hierarchia négyes szintje képezte a predikcios célt. Az
eredmények szerint a koztes adatfizios eljaras minden
esetben jobb predikcids teljesitménnyel rendelkezik, de

kilonosen a korai felderitési metrikak szerint mérve.

Kiszamitottuk az egyedi adatforrdsok felhasznalaséaval
kapott sorrendek és a két fuzids eljarads altal adott
kimenetek Spearman rangkorrelaciojat, azzal a céllal,
hogy megvizsgalhassuk a KFR eljaras eldnyeit.
Figyelemre mélté és egyben kutatomunkdm fontos
eredménye, hogy a Borda protokoll hasznalata esetén az
egyes  informécidforrasok  relativ. hozzajarulasa

meglehetdsen stabil a vizsgalt gyodgyszercsoporttol



fliggetlenil, mig a kernel fGzi6 alapu eljaras adaptiv,

lekérdezés-specifikus tulajdonsagokat mutat.

Az elfogadhat¢ tanitéhalmaz definialasara egy lekérdezes
kompaktsagat jellemz6 kritériumot javasoltunk. A javasolt
megoldas a halmazon belili atlagos hasonlosagon (intraset
similarity, ISS) alapul, melyet a teljes gyogyszerhalmazon
szamitott paronkénti hasonlosag atlagaval (universe
average similarity, UAS) normalizaltunk. Az igy kapott
ISS/UAS értékek jO korrelaciét mutatnak az AUC
értékekkel: minden egy feletti ISS/UAS értékkel
rendelkezd ATC osztaly 0.5 feletti AUC értékkel

rendelkezik.

A tovabbiakban elemeztik a KFR keretrendszer négy
Parkinson korral kapcsolatos lekérdezésre adott valaszat.
A négy vizsgalt lekérdezés rendre: neuroprotektiv szerek,
dopaminerg szerek, muszkarinos agonistdk és NMDA
antagonistak. Két, a 2013-as, valamint a 2016-o0s PubMed
adatbazison alapuld sziir6t hasznaltunk, hogy eltavolitsuk
a sorrendezési eredménybdl azokat a vegylileteket,
amelyek nem fordulnak el6 a Parkinson korra utald

kifejezésekkel egyuttesen az irodalomban. Az alkalmazott



PubMed lekérdezes az aldbbi: (,, Parkinson” OR
., Parkinson's Disease” OR ,,PD”) AND INN. Prospektiv
nézépontbdl vizsgalva érdemes megjegyezni, hogy
néhany eldkelé helyre rangsorolt vegyiilet egyiittes
eléfordulasi szamai jelentésen novekedtek, mig mas
esetekben a novekedés nem volt szdmottevd, vagy a
szamok egyéltalan nem véaltoztak. Ezen harom viselkedés
jol  megfeleltethetd harom csoportnak: lehetséges
Ujrapozicionalési jel6lteknek, mar ismert gyogyszereknek,

illetve téves pozitivoknak.

Tovabba kiértékeltik a tdbbcélponti Macau maodszert
mint Gjonnan fejlesztett matrix faktorizacios eljarast, és
megmutattuk, hogy a felhasznalt informécioforréstol
fliggetleniil a Macau predikcios teljesitménye jelentOsen

magasabb volt, mint a ridge regresszigé.

A személyre szabott gyogyaszathoz kapcsoloddé munkam
soran tobbféle mddon is adaptaltam és sikerrel
alkalmaztam a BN-BMLA-t, egy Uj tobbvaltozos Bayes-
statisztikai technikat, a metotrexat farmakokinetikajanak
és toxicitasanak személyek kozotti eltérését magyarazo

genetikai polimorfizmusok azonositasa céljabdl.



Minthogy minden farmakokinetikai €és toxicitassal
kapcsolatos mérés terapias blokkonként tortént, ezen
valtozok paciens szintre torténd aggregalasara tettiink
javaslatot a  blokkonkenti  értekek  medidnjanak
kiszamitasaval. Ezt a konvenciot hasznéltuk mind a
frekventista, mind a Bayes-i analizis soran. A BN-BMLA
eljaras hasznalatanak eldfeltétele volt, hogy a folytonos
valtozokat diszkretizaljuk. Median alapu diszkretizaciot
javasoltunk, igy biztositva a kiegyenlitett tanitohalmazt.
Az NR1I2 g@gén esetében a BN-BMLA sikeresen
azonositott és kivalasztott egyet csatolt polimorfizmusok
egy halmazabdl, amely arra utal, hogy a modszer képes
kilénbséget tenni direkt és tranzitiv relaciok kozott. Amig
néhany SNP-et mindkét modszertannal —sikeresen
azonositottunk (két SNP-et az AUC célvaltozé és egyet a
csontveld toxicitas esetén), addig tovabbi gyengébb
jeloltek meriltek fel mind a frekventista mind a Bayes-i
analizis soran. Eredményeink azt mutatjdk, hogy a
kiilonb6z6 modszerek konszenzusos hasznalata kovetendd

gyakorlat az asszociaciok robosztus azonositasara.



5 Kovetkeztetések
Kutatdsom eredményei alapjan az aldbbi kovetkeztetések
vonhatok le:

e Kutatdsom soran jelentds mértékben

hozzajarultam egy Uj koztes adatfizios eljaras, a
KFR keretrendszer fejlesztéséhez. A kutatas soran
végzett tesztjeink megmutattdk, hogy a KFR
magasabb predikcids teljesitménnyel rendelkezik a
kés6i fuzios referencia eljarasnal, a Borda
protokollndl az altalunk vizsgalt gyogyszer-
Ujrapozicionalasi probléman. Ezt aldtamasztjak a
kapott AUC értékek és minden korai detektéalast

mér6 metrika.

A modszerek miikodésének jobb megértése
érdekében elemeztem az egyedi
informé&cidforrasokon alapulé és az adatfuzids
technikékkal kapott prioririzalasi eredmények

= sz

a KFR adaptiv, lekérdezés-specifikus



tulajdonsadgokkal rendelkezik. Ez fontos és
elényds tulajdonsag, mely lehetdvé teszi a modszer
farmakoldgiai csoportok és vegyiletosztalyok

széles korére torténd alkalmazasat.

A kiserletek ramutattak egy anomaliara, amely
nagyon heterogén lekérdezések esetén
jelentkezett: a lekérdezés elemei nem a
prioritizaladsi  eredmény elején  szerepeltek.
Ezekben az esetekben a modszer predikcids
teljesitménye is gyakran nagyon alacsony volt.
Javaslatot tettem egy a lekérdezés elemeinek
atlagos paronkénti hasonlosagat mérd kritériumra,
mellyel ezek az esetek kisziitheték és
megmutattam, hogy ez a kritérium alkalmas az
alacsony predikcios teljesitményt eredményezd

lekérdezések azonositasara.

Alkalmaztam a KFR keretrendszert a Parkinson
kor  szempontjabdl  potencialisan  relevans
Ujrapozicionalasi jeloltek azonositasara, melynek
soran sikerilt kivalasztanom olyan vegyuleteket,

amelyek az irodalomban a Parkinson korral



egylittesen fordulnak eld. Ezeket az eredményeket
prospektiv kiértékelés soran tovabb validaltam,
valamint vdzoltam egy Uj szdmitogépes eljardsokra
tamaszkodo munkafolyamatot gyogyszer-

Ujrapozicionaléasi jeloltek azonositasara.

Részt vettem egy TUjszeri Bayes-i matrix
faktorizacios eljards, a Macau fejlesztéseben,
amely tobb célvaltozd egyuttes becslésére képes.
Jelen kutatas soran 6sszehasonlitottam a Macau-t
egy egyvaltozos eljarassal, a ridge regresszioval,
és minden informécioforrés esetén pontosabbnak

talaltam.

Munkdm soran sikeresen adaptaltam és
alkalmaztam a BN-BMLA-t, egy ujszerd,
tobbvaltozos Bayes-statisztikai eljarast, hogy
megerdsitsem, €s tovabbi jeldltekkel kiegészitsem
a nagy dozisu metotrexat kezelés
farmakokinetikajahoz kapcsolodo korabbi
frekventista eredményeket. Az eredmények
alatamasztjak, hogy a Bayes-i es a frekventista
eljarasok  kombinalasa  hatékony  stratégia



asszociaciok robosztus felderitéséhez. Tovabba
megallapithatd, hogy a BN-BMLA hasznélata
kiilondsen eldnyos interakciok és redundanciak,
mint példaul kapcsoltsagban all6 genetikai

polimorfizmusok jelenléte esetén.
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