Valasz ODOR GEZANAK
»Atfedé6 modulok molekularis biol6giai kélcsonhatasi hal6zatokban”
cimii MTA doktori értekezésem biralatara

Koszonom Odor Gézanak a dolgozat alapos atolvasasat, és a dolgozat kapcsan meg-
fogalmazott pozitiv véleményt. A birdlat végén felsorolt kérdésekre a kovetkezd va-
laszokat adom.

(1) A 31. oldal labjegyzete szerint az altalanositott kisvilag modell definicidja az
alacsony atméré és a magas Kklaszterezettség. Ettdl eltéré definiciot ismerek és
hasznaltunk sajat publikaciéinkban, mely regularis racshoz hozzaadott hosszu

s

élekkel van meghatarozva. Mi az eltérd definiciok oka?

Watts és Strogatz a kisvilag modellt definialé 1998-as cikkiik 2. abrajan a kisvilag
hal6zatot annak az altalanos elvnek a felhasznalasaval jelolik ki, hogy a hal6zatban
legyen az atlagos uthossz alacsony és a klaszterezettség magas [1]. Watts és Strogatz
ugyanennek a cikknek az 1. dbrdjan az altalanos elv megvalositasara egy konkrét
lehet6séget mutat. Tovabba az atlagos uUthossz és az atméré egymadssal aranyos
mennyiségek: az &tmérd gyakoribb definiciéja a maximalis athossz, a ritkdbb az atlagos
uthossz, és a két mennyiség egymassal aranyos. Ezek alapjan szerepel a dolgozat 31.
oldalan 1évé 13. szamu labjegyzetében az, hogy az Aaltaldnositott kisvildg modell
definicidja az alacsony atméro és a magas klaszterezettség.

Fontos, hogy a regularis racsok kozil nem mindegyik megfelel, példaul 2
dimenzidéban az egyszer(i négyzetracs klaszterezettségi egytitthatéja nulla, mert ebben a
racsban egy pont szomszédai kozott nincsen él. A kisvilag modell Watts és Strogatz altal
bevezetett eredeti verzidjaban a kiindulasi hal6zat egy olyan 1 dimenzios periodikus
racs, amelyben minden csucspont hozza van kapcsolva a k darab (k paros szam)
legkozelebbi szomszédjahoz. Példaul a k=2 esetben ennek az egydimenzids racsnak a
klaszterezettsége C=1/2. Egy tovabbi példa két dimenzidban: a haromszogracs
klaszterezettsége C=2/5. A magas klaszterezettségii kiindulasi hal6zathoz hozzaadott
élek pontos definiciéja az, hogy ezek az Uj élek korrelalatlan médon valasztott pont
parokat kotnek Ossze. Ez a kis szamu véletlenszer €l a kiindulasi hal6zat szempontjabol
altalaban valéban ,hosszi”. Végiil még egy technikai jellegli megjegyzés: az itt hasznalt
JKlaszterezettség” kifejezés teljes neve atlagos lokalis klaszterezettségi egyiitthato.

(2) A 32. oldal aljan Erdds Rényi véletlen grafra az az allitas van megfogalmazva,
hogy ha az atlagos fokszam nagyobb mint 1, akkor a végtelen limeszben a graf
O0sszes csucspontja egyetlen komponensbe fog tartozni. Nem lehetséges, hogy a
véletlenszeriiség miatt kimarad néhany cstucs az 6rias komponensbdl?

Kbszonom a fontos észrevételt. A dolgozat 32. oldalan 1év6 utols6 mondat és a 33.
oldalon 1év6 els6 mondat hibas. A két mondat javitott valtozata a kévetkez6: Ha az ER
grdfban az dtlagos fokszamra <k> = 2E/N > 1 teljesiil, akkor az N = o hatdresetben a
grdfban megjelenik egy (6rids) komponens, amelybe az dsszes csticspont véges hdnyada
tartozik. Ebben az drids komponensben tetszdleges két pont kézdtt van kapcsolat és - egy
révid érvelés'* alapjdn — az ilyen kapcsolatok (pont-pont utak) jellemzd hossza O(logN)
szerint névekszik.

Szintén ehhez a részhez tartozé megjegyzés (ami kimaradt a dolgozatbdél), hogy az itt
targyalt fehérje-fehérje kolcsonhatasi (PPI) halézatok szerkezetének elemzésekor a
szakirodalomban a teljes haldzat helyett szokas csak az 6rias komponenst vizsgalni.



(3) Az 54. oldal aljan az olvashatd, hogy a ,,CPM moédszer ROC gorbéje jobb
(magasabban halad), mint a CPM mddszeré”. Kérem fejtse ki, hogy ez alatt mit kell
érteni pontosan.

A kérdésben idézett mondatrész elsé szavanak a végén a dolgozat szovegéhez képest
lemaradt a ,w” betli. A dolgozat 54. oldaldnak aljan harom kiilonb6z6 halézati
modulkeres6é algoritmus 0sszehasonlitisa szerepel: CPMw, CPM és DME. Az
Osszehasonlitas és a DME algoritmus Georgii és munkatarsainak eredménye [2]. A
szerz6k a hdrom algoritmus 0Osszehasonlitdsat az ROC (Receiver Operating
Characteristic) nevii statisztikai mddszer segitéségével végezték el. Az 6sszehasonlitas
eredménye az, hogy a vizsgalt konkrét feladatokra a legjobb a DME algoritmus, ezutan
kovetkezik a CPMw és azt koveti a CPM.

Az ROC mddszer leirasahoz tekintsiink el6szor egy n elem@ halmazt, amelynek
mindegyik eleme rendelkezik egy darab cimkével. A cimke értéke kétféle lehet: Igaz
vagy Hamis. Az ROC ismeri az 6sszes elem cimkéjét. Tekintsiink tovabba egy A
algoritmust, amelyik nem ismeri a cimkéket, és az n elem mindegyikére megmondja,
hogy szerinte az adott elem cimkéje Igaz vagy Hamis. Az A algoritmus altal kijel6lt Igaz
elemek halmazanak neve az A algoritmus ,Positive” (P) halmaza. Ha egy elem tényleges
cimkéje és az A algoritmus altal mondott cimkéje egyarant Igaz, akkor ez az elem az A
algoritmus egy ,True Positive” (TP) eredménye. Ha egy elem tényleges cimkéje Hamis,
viszont az A algoritmus altal mondott cimkéje Igaz, akkor ez az elem az A algoritmus egy
,False Positive” (FP) eredménye. (Szoveg vagy képlet olvasasakor a TP, FP, stb.
betliszavakat gyakran angolul kiolvassak.) Hasonl6an definidlhatéak az A algoritmus
»Negative” (N), ,True Negative” (TN) és ,False Negative” (FN) eredményei. Ezutan
jeloljiik mindegyik halmaz (P, TP, FP, N, TN, FN) elemeinek a szamat az adott halmaz
nevével, példaul a True Positive elemek szama TP.

Az n elemli halmazban taldlhaté Hamis cimkéjli elemek mindegyike esetén az A
algoritmus kétféle dolgot tehet: ,Igaz” cimkét mond (ezek a FP eredmények) vagy
»+Hamis” cimkét mond (ezek a TN eredmények). Tehat a vizsgalt n darab elem kozott
szereplé Hamis cimkéjii elemek szama FP+TN. Az itt leirtak segitségével a False Positive
Rate (FPR) nevii mennyiség azt méri, hogy az A algoritmus az n elem ko6zott talalhato
Hamis cimkéjli elemek mekkora hanyadara mondja, hogy Igaz: FPR=FP/(FP+TN). A
fehérje-fehérje kolcsonhatasi halézatok modulkeresd algoritmusai kapcsan az FPR
mennyiségre egy konkrét példa az, hogy az A modulkeres6 moédszer az azonos
modulba nem tartoz6 fehérje parok (FP+TN) mekkora hanyadat (FPR) teszi hibasan
azonos modulba. Az FPR-hez hasonléan definidlhaté a True Positive Rate (TPR):
TPR=TP/(TP+FN).

Egy tokéletes A algoritmus esetén az algoritmus paramétereit6l fiiggetleniil FP=FN=0,
és emiatt FPR=0 és TPR=1. Tehat idealis esetben a TPR az FPR fiiggvényében abrazolva
egyetlen pont: (FPR,TPR)=(0,1). Valés A algoritmusok esetén a TPR az FPR-nek
monoton novekedd fiiggvénye, és ennek a (numerikusan mért) fiiggvénynek a neve ROC
gorbe. Szemléletesen: egy algoritmus paramétereinek ,hangolasaval” altalaban csak agy
novelhetjiik az Igaz elemekbdl megtalalt hanyadot, hogy ezzel egyidejiileg a Hamis
elemek hibasan Igaz-nak azonositott hanyada is n6. A fentiek szerint az ideélis esetben
mar a lehetséges legalacsonyabb FPR érték (0) mellett elérjiik a lehetséges legmagasabb
TPR értéket (1). Valos A algoritmusok dsszehasonlitasakor az ROC modszerrel azt az
algoritmust tekintjiik a legjobbnak, amelyik az idealis esethez legkdzelebb halad. Azaz,
mar alacsony FPR mellett elér magas TPR értéket. A 2 dimenzids ROC abran ez ugy
jelenik meg, hogy a legjobb algoritmus ROC gorbéje (egy szakaszon vagy akar a teljes 0-1
intervallumon) a tobbi vizsgalt algoritmus ROC gorbéje felett halad.

Megjegyzés: az ROC (Receiver Operating Characteristic) betlisz6 méréstechnikai
eredet.



(4) A 72. oldalon az szerepel, hogy a fehérje modulok fokszam eloszlasa
exponencialis tipusd, majd az eloszlas vége hatvanyfiiggvényszerii. Melyik abra
mutatja az utébbi komplex eloszlasi gorbét? Ha az exponencialis lecsengésnek az
oka az alkalmazott klikk paraméter, akkor ez a modulkeresés jellemzdjének tiinik
és nem a halézatra jellemz6?

Az els6 kérdésre adott valasz: ezt az eloszlast a dolgozatban T1. jelzéssel hivatkozott
publikacié 4.b abrdja mutatja [3]. A masodik kérdésre adott vdalasz: igen, ez a
modulkeresés jellemzdje. Ismert, hogy a valds halo6zatok fokszam eloszlasa (nem csak
fehérje-fehérje  kolcsonhatasi, hanem mdas halézatok esetén is) gyakran
hatvanyfiiggvényhez igen kozeli [4,5]. Ehhez képest a modulok méretének eloszlasara az
eredménytlink azt mutatja, hogy a modulkeresési modszer élsiirliség paramétere egy
fokszdm (cstics szam) skaldji mennyiséget vezet be, amelyik karakterisztikus
mennyiségként megjelenik az azonositott modulok méret (csics szam) eloszlasanak
kezdeti szakaszan, és igy azon a szakaszon exponencidlis eloszlast eredményez.

(5) A fehérje halézatok kapcsolatan tal 1éteznek olyan tulajdonsagok, melyek
ezen halézatokon definialt eldgazd, bolyongo és annihildlé terjedési modellekkel
jellemezhetdek? Ismertek-e eredmények ilyen modellekben a dinamikus
viselkedésrél?

Specialisan a fehérje-fehérje kolcsonhatasi (PPI), a transzkripcié szabalyozasi (TR)
vagy a jelatviteli (ST) halézatok esetén nem ismerek ilyen tulajdonsagokat és ilyen
tulajdonsagok statisztikus fizikai értelemben vett dinamikus viselkedésérdl szolo
eredményeket. Véleményem szerint a kutatasok f6 irdnya ezen a tertileten az lehet, hogy
a sejt hogyan valasztja ki a rendelkezésére all6 néhany lehet6ség koziil a szamara
megfelel6t. Ez a nagyon aktiv kutatasi irany példaul a ,cell fate control” kifejezéssel
talalhat6 meg.

A dolgozatban targyalt mindhdrom halézat tipusban (PPI, TR, ST) az él6 sejt célja az,
hogy a kolcsonhatdsokon keresztiil terjedd informdacidkat a véletlenszer(i bolyongas
helyett iranyitsa. Ennek soran a sejt a szamara lehetséges bioldgiai ,programok” koziil
hatarozottan kivalaszt egyet vagy esetleg néhdnyat. Minden egyes kivalasztott program
hatarozott kolcsonhatdsi mintazattal jar egyttt. Tehat a sejt miikodése soran a
(biokémiailag lehetséges Osszes kdlcsonhatast felsorold) teljes kélcsonhatasi haldzatbol
fé6ként a sejt aktualis allapotara/folyamatara jellemz6 részgraf aktiv, és a haldzat tobbi
része joval kevésbé all rendelkezésre.

Altalanos halézatokon (példaul PPI halézaton) torténd bolyongast hasznal a dolgozat
100. szamu hivatkozasaban szerepl6 modulkeresé modszer [6]. A terjedési jelenségek
kapcsan egy tovabbi biologiai vonatkozasu modell csoport (a dolgozattdl eltéré biologiai
témaban) a fert6zések terjedésének modellezése. A haldézatos fert6zési modellek
dinamikus viselkedésének egyik kozponti eredménye, hogy ha a halézat novekedésével
a fokszamok masodik momementuma divergal, akkor a Susceptible-Infected-Susceptible
(SIS) fert6zési modellben tetszlleges kis (pozitiv) terjedési rata esetén a fertdzés
kiterjed a kezdeti fert6zést tartalmazé graf komponens Osszes csucspontjara. Egy
gyakran vizsgalt eset a Skdlafliggetlen (SF) halozati modell, amely egybefiiggd (egy graf
komponensbdl all) és a fokszamainak masodik momentuma divergal, tehat a SF
modellben is igaz, hogy az SIS modell jarvanyterjedési kiiszobe nulla [7].
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