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Rendszerbiologia

» Egyes entitasok (pl.genek, feherjek) vizsgalata helyett
komplex kapcsolatok és interakcios mintazatok leirasa

» Heterogén, kulonbozé omikai szinteken letezo biologiai
adatok allnak rendelkezeésre nagy mennyisegeben

» Matematikai keret: halozatelmelet (grafelmelet)
» diszkret entitasok kozotti kapcsolatok, mintazatok

» halozatok emergens tulajdonsagai



Halozatok 4 fogalmi szintje

|.) Hasonlosagi haldzatok
» egyszerlen generalhatok tetszéleges hasonlosagi matrixokbol.
» pl.: szekvencia hasonlosagi halozatok

2.) Leird grafok
» a haldézatbiologia féaramat képviselik
» pl.:afehérje—fehérje interakcios halozatok

3.) Flggetlenségi térképek és oksagi diagramok

» bioinformatika teruletén népszert

» inkabb statisztikai megkozelités, mint a halozatelmélet
» pl.: Bayes-halok

4.) Kvantitativ szabalyozasi hal6zatok

» kulonbozo sejtszintl folyamatokat és funkciokat leird kifinomult matematikai
modellek

» gyakran kozonséges és parcialis differencialegyenletek segitségével modelleznek
biokémiai reakciokat



Biologiai halozatok

Szekvencia/szerkezeti hasonlosagi halozatok

>

Entitasparokra értelmezett hasonlosagmertek meghatarozasaval
szarmaztathato.

Leggyakrabban: gének, fehérjék, kismolekulak (pl. gyogyszerek)

Esetleg elvontabb objektumok pl.: betegségek, genexpresszios profilok

Széles alkalmazasi terulet : funkcio és interakciok predikcioja,
gyogyszerkutatas



https://cherrylab.stanford.edu/blog/exploring-global-yeast-genetic-interaction-network
http://warunika.weebly.com/research.html

Biologiai halézatok

Feherje-fehérje interakcios halozatok (PPI, PIN)

» epitese fizikai fehérjekotodesi adatok alapjan tortenik
(rendszerint nagy ateresztoképessegu eszkozok felhasznalasaval)

} Elsédleges alkalmazé5| terulet: Protein-Protein Interaction Network
a fehérjék funkciojanak meghatarozasa csease
interakcioik elemzeésével Y
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Biologiai halozatok

Metabolikus halozatok
4

o 7 o

katalizalt reakciok reprezentacioi

Elsodleges alkalmazasi terulet: élo
vizsgalata

Nyilt adatbazisok:
KEGG (M. Kanehisa and S. Goto, 2000),
BioCyc (R. Caspi et al.,2014)

Epitéelemei: enzimek, enzim szubsztratok, enzimtermékek (metabolitok), a

szervezetek metabolikus utvonalainak
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Biologiai halézatok

Szignal transzdukcios halozatok

» Alkalmazasi terulet: szignalok tovabbitasanak vizsgalata, relevans molekularis
utvonalak és a cross-talk mechanizmusok vizsgalata.
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Biologiai halézatok

Szabalyozasi halozatok (GRN)

» Alkalmazasi terulet: a genexpresszio szabalyozasanak vizsgalata (szabalyozasi
regiok, transzkripcios faktorok, RNS interferencia, poszttranszlacios
modositasok, mas faktorokkal torténd interakciok)

» Elérheto adatbazisok:
JASPAR (A.Sandelin et al., 2004),
TRANSFAC (E.Wingender et al., 2000)
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Biologiai halézatok

Egyeb integralt halozatok

» Alkalmazasi terulet: tobb heterogen informacioforras kombinalasaval az
entitasok egységes nézopontbol torténo vizsgalata

» Peéldak: tobbrétegl szabalyozasi halozatok, gyogyszer—betegség—gen
halozatok és szamos

» Connectivity Map: betegsegeket, kismolekulakat és génexpresszios adatokat
integral



Gratelmeéleti alapok

Graf: egy csucsokbol es élekbol allo gyujtemeény, amelyeta G =
(V,E) rendezett parral jelolunk

» V a csucsok (csomopontok) halmaza

» E az elek (vagy kapcsolatok ) halmaza
» Minden él megfeleltethetd egyV -beli csucsparnak

» egy él mindig két, szomszédosnak nevezett csucsot kot oOssze
(ez a ketto lehet ugyanaz a csucs bizonyos esetekben)

Elek iranyitasa
» Ha van: akkor a kérdeses graf egy iranyitott graf
» az elek rendezett csucsparokkent reprezentalhatok (Szulo, Gyermek)
» a kapcsolat nem szimmetrikus
» specialis esete az iranyitott kormentes graf (DAG),
» Ha nincs: akkor a kérdéses graf egy iranyitatlan graf
» a kapcsolat szimmetrikus



Alapfogalmak

» Sulyozott graf — sulyozott él: az élekhez szamszer( értékeket rendeliink.
» Fokszam: Egy adott csucsra illeszkedo (kapcsolddo) élek szama
» Szabalyos graf: minden csucs fokszama megegyezik.

» Teljes graf:a szabalyos graf specialis esete, ahol barmely két csucsra illeszkedik
él.

» Osszefliggd graf: ha barmely két csicsa kozott létezik Gt — ellenkezd esetben a
graf nem osszefuggo.

» Részgraf: az eredeti graf kivalasztott csucsaibdl és éleibdl all, ahol a kivalasztott
elek a kivalasztott csucsokra illeszkednek.

» Komponens: maximalis (lehets legnagyobb) osszefiiggd reszgraf
(Egy nem osszefuggo graf tobb komponens tartalmaz, mig egy osszefuggd graf



Alapfogalmak

» Klikk: Egy graf teljes részgrafjai A g fE

» Maximalis klikk: a leheto legnagyobb klikk

» Paros graf:a csucsok két diszjunkt halmazt alkotnak, ahol azonos halmazbeli

1 2 3 4 5

csucsokra nem illeszkedik él W

1 2 3 4

» Klaszter: a csucshalmaz egy olyan részhalmaza, amelyben a csucsok ,,sokkal
erosebben” kapcsolodnak egymashoz, mint a graf tobbi részéhez.

» Tovabbi fontos mértekek: a legrovidebb ut, az atlagos uthossz, a halozati
centralizacio, csomoponti centralitasok



Halozatelemzeés

A halozatelemzeés a halozat kvalitativ és kvantitativ
tulajdonsagait vizsgalja:

mogottes strukturalis alapelvek

funkcionalis szervezodes

lokalis mintazatok

emergens tulajdonsagok

vV Vv Vv v V9

dinamikus viselkedes

» Hasonlo eszkozoket hasznalnak telekommunikacioban,
szocialis halozatok elemzeseben es szamos egyeb
teruleten



Halozati topologia

A halozati topologia:a csomopontok és kapcsolataik elrendezodését
jellemzi

» A grafok gyakran rendelkeznek jol meghatarozott strukturalis
elemekkel ezek egy része jelentosen befolyasolja a halozat
viselkedeset:

Lokalis topologiai strukturak:
Hub: Az atlagosnal sokkal tobb kapcsolattal rendelkezé csomopont

» a halozat kulcsszereploi: torlésuk rendszerint a halozat gyors

o 7 o 7

» Ez a jelenség PPl halozatok esetén ,,centralitasi—letalitasi szabaly” (
hub-ok ~ nélkulozhetetlen fehérjek)

Motivum: szignifikansan felulreprezentalt iranyitott reszgrafok

Graphlet: szignifikansan felulreprezentalt iranyitatlan részgrafok



Halozati topologia

Hub: Az atlagosnal sokkal tobb kapcsolattal rendelkezé csomopont

» a halozat kulcsszereploi: torlésuk rendszerint a haldzat gyors
degradaciojahoz, izolalt klaszterekre valo széteséséhez vezet.

» Ez a jelenseg PPl halozatok eseten ,,centralitasi—letalitasi szabaly” (
hub-ok ~ nélkulozhetetlen fehérjek)

Motivum: szignifikansan felulreprezentalt iranyitott részgrafok

Graphlet: szignifikansan felulreprezentalt iranyitatlan részgrafok

hub nodes
betweenness centrality
other centralities

motif degree
anatomical motifs degree centrality
functional motifs participation coefficient

degree distribution



Halozati topologia

Modul: tobbe-kevesbeé a grafelmeéleti klaszternek felel meg.

» Gyakran funkcionalis alrendszereket reprezentalnak, pl. bizonyos sejtszinti
folyamatokat vagy funkciokat.

» Osszetett rendszerekben tobb tipusu interakcié is elképzelhetd az egyes
modulok kozott, példaul atlapolodason vagy hidakon keresztul

» A modulok hierarchikus elrendezodeést is mutathatnak; kisebb,
interakcioban lévoé modulok nagyobb, lazabb modulok alkotoiként
szerepelhetnek

Hid: modulokat osszekoto csomopontok

Bottleneck: Ha egy hid az egyetlen osszekoto elem két modul kozott
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Halozati topologia

Csomoponti centralitas: altalanossagban a csomopontok ,,befolyasossaganak
meérteke”

» Pl:Ha léteznek a halozat egyfajta globalis ,,koordinatorakent” viselkedo
csomopontok, akkor ezek magas centralitassal birnak

High Closeness High Clustering
Centrality Coefficient

Betweenness t
Centrality riangle=d



Halozati topologia

Halozati centralizacio: a csomoponti centralitasok eloszlasat
irja le

» Erosen centralizalt halozatok gyakran csillagszerd
topologiat mutatnak

» A magas centralitasu csomopontokbol allo alhalozatot
csontvaznak nevezzuk.

» Kis vilag tulajdonsag: alacsony atlagos uthossz, a halozat
esetenkeént hatalmas merete ellenére



Halozati modellek és dinamika

» A valosagban sok halozat idoben folyamatosan valtozik és
fejlodik.

Halozat dinamika: temporalis aspektusokat hivatott vizsgalni.

» Célja feltarni, hogyan kovetkeznek az emergens tulajdonsagok
a kis szamu, egyszeru konstrukcios szabalybol.

Hires halozati modellek:

» Erdos—Rényi-modell

» Watts—Strogatz-modell
» Barabasi—Albert-modell



g

rd6és—Rényi modell

» Az egyik legegyszerubb modell veletlen grafok leirasara

» A konstrukcio N csomoponttal indul, majd véletlenszerten huz
be éleket az N(N - 1)/2 lehetoségbol

» Rendelkezik a kisvilag-tulajdonsaggal

» A fokszamok kozott csak kis variancia tapasztalhato, azaz nem
kepesek megmagyarazni a valos halozatok klaszterezodesi
tendenciajat (pl. hubok formalodasat)




Watts—Strogatz — modell

» mind a kisvilag-tulajdonsagot, mind a lokalis klaszterezodest
reprodukalja

» Konstrukcio:
» kezdetben az N darab csomopont egy korben van

elrendezve, tovabba minden csomopont ossze van kotve k/2
legkozelebbi szomszedjaval.

» Ezutan minden el egy kis p valoszinlseggel ,,athuzalozodik”,
azaz egyik vége egy veéletlenszeruen kivalasztott
csomoponthoz csatlakozik — ennek koszonheto a kisvilag-
tulajdonsag.



Watts—Strogatz — modell

» Ha p-t megfeleloen, de nem extréem modon kicsire valasztjuk,
elfogadhato merteku lokalis klaszterezodes marad a halozatban




Barabasi—Albert-modell

» Mind a kisvilag-tulajdonsagot, mind a lokalis klaszterezodést
reprodukalja

» Skalafuggetlen fokszameloszlast mutat, amely gyakran megfigyelheto
valos halozatokban, példaul a biologia teruletén vagy az Interneten

» Konstrukcio: A modell alapotlete a novekedés és preferencialis
kapcsolodas alkalmazasa.

» Novekedes: Uj csomoponttal valo kiegészulés

» A tobbi csomopont aktualis fokszamat figyelembe véve alakulnak
ki az Uj csomopont kapcsolatai, azaz az uj csomopont a mar eddig
is sok kapcsolattal rendelkezoket preferalja a kapcsolodas soran



Barabasi—Albert-modell

» A preferencialis kapcsolodas hiien modellezi szamos valos (pl.
szocialis) halozat formalodasi szabalyait
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Asszortativitas

» Asszortativitas:a csomopontok ,,hasonlo” csomopontokhoz
torteno preferencialis kapcsolodasat irja le

» ,,hasonlo” alatt rendszerint hasonlo fokszamot értunk.

» Asszortativ halozatokban a sok kapcsolattal rendelkezo
csomopontok mas, sok kapcsolattal rendelkezo
csomopontokat preferalnak

» A biologiai halozatok rendszerint diszasszortativek, azaz magas
fokszamu csomopontok alacsony fokszamuakhoz kapcsolodnak



Fokszameloszlas és skalafiggetlen
halozatok

» Fokszameloszlas: (p(k)) annak valdszinliségét adja meg, hogy egy csomopont
fokszama pontosan k.

» A biologiai halozatok tovabbi kulcsfontossagu tulajdonsaga, hogy a
fokszameloszlas hatvanyfuggvenyt kovet, un. skalafuggetlen halozatot
eredményezve.

» Erdos—Reényi-modellben a fokszameloszlas binomialis, ami nagy (atlagostol

nagyon eltérd fokszamu csomopontok extrém ritkak).
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Fokszameloszlas és skalafiggetlen
halozatok

» A skalafuggetlen halozatok p(k) ~ k™ alaku fokszameloszlast kovetnek;, igy
néhany magas fokszamu csomopontra (hubok) sok alacsony fokszamu jut
» A fokszamkitevo alapvetoen meghatarozza a haldzat viselkedéseét.

» v > 3 ertékeknél nagy hubok mar csak elvétve fordulnak elo és nem jatszanak
|ényeges szerepet

» v <3 alacsonyabb ertekeinel a hubok jelenléte kifejezett

» A legtobb biologiai haldzat fokszamkitevdje 2 és 3 kozott van.
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Feladatok - kihivasok

» Csomopontok és kapcsolatok joslasa az egyik legkézenfekvobb
feladat. Csomopontok es kapcsolatok josolhatok péeldaul
hasonlosagok, topologiai vagy temporalis tulajdonsagok, vagy
halozati osszehasonlitas felhasznalasaval.

» Klaszteranalizis hasznalhato funkcionalis modulok elismerésére
es interakcioik elemzésere biologiai rendszerekben.

» Centralitas-elemzes, utkereseés, robosztussag elemzeése
hasznalhato a halozat szervezodesének megértesére és a
csomopontok ,,kommunikaciojanak” leirasara.

» Pl.: gyogyszercélpontok azonositasa, azaz annak eldontése, hogy

milyen csomopontokat vagy éleket erdemes megtamadni egy
betegseg hatasainak kikuszoboléese érdekeben



Feladatok - kihivasok

» Graf-izomorfizmus es halozatillesztes, motivumkereseés

» PL.:tobb faj PPl halozatainak illesztesével a fehérjék funkcionalis
ortologiajara kovetkeztethetlink

» Halozatok becslese vagy ,,visszafejtése” (reverse engineering) :
A halozat strukturajanak adatokbol torténo meghatarozasa

» Halozat-integracio: célja tobb halozat kombinacioja
(tudasfuzio)

» Halozat-vizualizacio: a legegyszerubb, mégis a legfontosabb
feladatok egyike

» PL: Cytoscape rendszer valoszinlleg a legnepszerubb eszkoz biologiai
halozatok vizualizaciojara;



Halozatok statisztikai értelmezése

Tobb megkozelites lehetseges:

» Oksagi (kauzalis) modell

» Prediktiv modell

» Egymassal interakciora lepo komponensek modellje

» Informacio terjedésenek modellezese



Oksagi halozatok

» Szakertoi tudas alapjan kialakitott oksagi strukturak
tesztelésere leteznek modszerek

» strukturalis egyenlet modellezes (Structural Equation Modeling
— SEM)
» Oksagi strukturak feltarasa, tanulasa nehéz feladat

» Egyertelmu feltarashoz beavatkozasos kiserletek sorozata
szukseges

» Megfigyelesek alapjan csak bizonyos strukturak tanulhatok,
teljes struktura tobbnyire nem

» A legtobb modellnel feltetelezzuk, hogy nincsenek
korkoros ok-okozati hurkok

» Reprezentacio: iranyitott aciklikus graf alapu
» SEM, oksagi Bayes-halok



Prediktiv halozatok

» Prediktiv halozatokban A és B csomopont kozott akkor fut él,
ha A alapjan prediktalhato (josolhato) B o @

» Reprezentacio lehet:

N : , Q 2
» iranyitatlan graf alapu
®
&9 &
X
» iranyitott kormentes graf alapu ! "%,
(directed acyclic graph —DAG) =N @
. w Xs \“ b
v
X ‘ é X
» Oksagi modellek megfeleltethetoek \(/ -
prediktiv modelleknek, de forditva nem e b



Asszociacios halozatok

» A es B csomopont kozott akkor fut él, ha A alapjan
prediktalhato (josolhato) B fuggetlenul minden mas
csomoponttol

» Ekkor az élek valamilyen hataserosseg merteket fejeznek
ki pl.: korrelacio vagy eseélyhanyados

» Egyszerien kialakithato,
iranyitatlan graf

» Sok olyan kapcsolat lehet benne,
ami valéjaban nem kozvetlen ¥

» Korlatozottan alkalmas
halozatelemzeshez

} 33 https://www.researchgate.net/figure/230684929_fig2_ The-gene-association-network-of-starch-metabolism-inferred-from-GGM-Q005-The



Modellezés iranyitatlan grafokkal

Adott: k megmert valtozo N mintan (megfigyelésen)

Cel:  Olyan nem iranyitott graf kialakitasa, amely a valtozok
kozotti fuggosegeket reprezentalja

& &
®) &)
&)
» A graf elemei: @ @
» Csucsok (Nodes) : valtozok
» Elek (Edges): valtozok kozotti felteteles fuggosegi kapcsolat



Feltételes fuggetlenség

» Hianyzo el jelentese: a ket valtozo feltetelesen fuggetlen
egymastol a tobbi valtozot feltéve.

» A valtozo feltetelesen fuggetlen B-tol, feltéve C -t ha
P(A|B,C) =P(A|C)

Példa: & ()
» Legyen V={X,,X,,....,X,)),
S 4
Z =V \{X,X} 2 ©
P(Xo|X,,Z)=P(Xs|Z), akkor: S
Xo#A X, ”\\ /Z, """



Feltételes fliggdség

» Létezo eél: a ket valtozo kozott felteteles fuggoseg all fenn
a tobbi valtozot felteve

Pl.: Legyen W =V \ {X,X;}, és X, — X;, ekkor
P(X, X3, W)#P(X,|W)

7 .o V4 s ’ ’ '
» Gauss eloszlast koveto valtozoknal: 1 W (%
. . /
ez azt jelenti, hogy e
X X V 4 V{4 o 7 o 14 o 7 I
» a koztuk levo parcialis korrelacio nem I &3
/

nulla ~
» a ket valtozo korrelalt a tobbi valtozot &)

feltéve
» Pl: pxixaxoxs,. x1170 &1 T



[ranyitatlan graf épitése fliggdségek alapjan

» Egy linearis regresszio j-dik prediktoranak regresszios
koefficiense aranyos a fuggo valtozo és a j-dik prediktor
kozotti parcialis korrelacioval

» Fuggo valtozo: Y
» Prediktor valtozok: X Xgye o 0s Xy,

» Regresszios egyenlet: Y= [, + B X+ By Xy+...+B - X,
Y= By + 2z BirX



Parcialis korrelacio - emlekezteto

» Korrelacios egytitthato (Pearson p)

cov(X,Y) - E[XY] — E[X] E[Y]
PXY =

oxoY VEX? - [EX]? EY - [EX]

XYy =

» Parcialis korrelacié (rekurziv formula) Z={Z,,Z,,...Z,}

PXYZ\ (2} — PXZy B2 P2 Y- B\ 2}

2 2
y/l ~ Pxz, 27} \/1 ~ Pz v.2\ {2}

PXY.ZE =

» Parcialis korrelacio egy fuggetlen valtozo esetéen (Z)

PXY — PXZPZY

\/1_F§{Z\/1_p231’.

PXY.2 =




Naiv algoritmus - Meinshausen & Buhlmann (2006)

Alapotlet:

» Alkalmazzunk lasso regularizaciot a graf csomopontjainak
megfeleld minden valtozora ugy, hogy egy lépésben mindig
az egyik valtozo a fuggo valtozo

» Az X, és X; csomopontok kozott akkor legyen él, ha

» Az X, prediktor valtozo regresszios koefficiense X, fuggo
valtozo regresszios egyenletében nem nulla VAGY

» Az X, prediktor valtozo regresszios koefficiense X, fuggo
valtozo regresszios egyenletében nem nulla



» LASSO = Least Absolute Shrinkage and Selection Operator

Tibshirani R. (1994). Regression Shrinkage and Selection Via the Lasso. Journal of the Royal Statistical
Society, Series B, 58, 267--288

\: regularizacios
arg m|n Z(}: z_;IJE_;I:]I + ";LZ |JE_;I _ paramétglr

Bj:regresszids
J K J

koefficiens
négyzetes hiba regularizacio

= L1regularizalt legkisebb négyzetes hiba

Tehat a cél kettos:

» aleheto legjobban kozeliteni Y-t a regresszioval, tehat a négyzetes
hiba legyen a leheto legkisebb

» A leheto legkevesebb Xj segitsegevel, mivel a 3; koefficiensek
osszegével aranyos a ,,buntetés” (regularizéciéi



Lasso kovetkezmeénye

» Valtozo kivalasztas:

» Csak azon Xj valtozok ,,jatsszanak szerepet” a regresszios
egyenletben, melyek elengedhetetlenek Y predikciojahoz

» Ezen Xj valtozok regresszios koefficiense ne legyen 0

» Zsugoritas (shrinkage):
» Az Y valtozo szempontjabol elhanyagolhato Xi valtozok
koefficiense legyen O.



Tobbvaltozos nézdépont

» Ha X = (X, X,,...,X,) tobbvaltozos Gauss eloszlast kovet p=0

varhatéértékkel és 2. kovariancia matrixszal. ..

cov(X,,X,) cov(X,,X,) ... cov(X, X))
(E[(X: —m)(Xi — )] B[(Xy — ) (X —p2)] -+ E[(X — i )(Xn — )] ]

E[(Xy — o )(Xa — )] E[(Xp — p2)(Xo — )]+ E[(Xy — p2)(Xn — ptn)]

cov(X,X,) cov(X_.X,) cov(X X))
-E[{Xn — .ﬁ'ﬂ){xl — J’-!'l}] E[(Xﬂ - #ﬂ][‘xi - 1-52)] T E[{Xn _ﬂ'n}[}:ﬂ — Hn }]-

» Atlds elem: cov(Xi,Xi)= variancia: atlagtdl valo eltérésnégyzet

» Nem atlos elem: cov(Xi,Xj)= két valtozo egyuttes valtozasa



Inverz kovariancia matrix

» Ha X = (X,,X,,...,X,) tobbvaltozos Gauss eloszlast kovet u=0

varhatéértékkel és 2. kovariancia matrixszal, akkor

® = X! az inverz kovariancia matrix (pontossag matrix)
reprezentalja minden X| feltételes eloszlasat a tobbihez képest

(0,,0,,...0,, )
® - 62,.1 62.,2 o oo 9.2,n

(001000 ... 0,
» kovariancia ~ szorodas (atlaghoz képest)
» inverz kovariancia ~ koncentracio (atlaghoz képest), pontossag

» Atlos elem (9;; ): atlag koruli koncentracio
» Nem atlos elem: (9; ;): ket valtozo egyuttes koncentracioja



Inverz kovariancia és a regresszios
egyutthatok kapcsolata

» Ha 0;;=0, akkor X; eés X; valtozok feltetelesen fuggetlenek
egymastol, feltéeve a tobbi valtozot

» A valtozok kozotti fuggoségeket reprezentalo iranyitatlan
graf akkor tartalmaz elt X és X kozott, ha a két valtozora
vonatkoztatott inverz kovariancia nem 0.

» Gauss eloszlast (normalis eloszlast) koveto Xj valtozo
eloszlasanak és a regresszios egyenletének kapcsolata:

P(Xj | Xi#j) - N(Ziqﬁj Xi'Bi,j, Gj,j), ahol
Bij = - 95/ 65
Cj= 1/ Oj’j



Modellillesztés — naiv megvalositas

Naiv megvalositas:
» illesszunk linearis regressziot minden valtozohoz kulon, és

hagyjuk ki azon valtozokat, ahonnan az adott valtozohoz
nem fut el

» Hasznaljuk fel a regresszios koefficienseket a X!
megfelelo elemeinek szamitasahoz

Problema:

* Igy az egyes valtozokhoz illesztett regressziok
(részmodellek) fuggetlenek lesznek egymastol



Modellillesztés — iterativ megoldas

» 1. Inicializéljuk W-t Ug)’, hOg)’ W=S§ (=a minta kovariancia matrixa)
» 2. Forj=12,...,p, 1,2,...,p,...(ismetlés konvergencia
elereseig)
» (a) Particionaljuk a W matrixot 2 reszre

|: Osszes sor és oszlop kiveve a j-edik

2: A j-edik sor és oszlop

Wi wi ©;; b2y (1 0
U"fjl_nz wo9 H’%‘_‘Q 922 DT J_

» Wi 0,1+ w,,0,=0 B=-0,,/ 6,
» Wi ==W 16,/ 0,=W, B



Modellillesztés — iterativ megoldas

» |.Inicializaljuk W-t ugy, hogy W=S.

» 2.Forj=1,2,...,k 1,2,...,k, (ismetles konvergencia
eléreseig)
» (a) Particionaljuk a W matrixot 2 részre

|: Osszes sor és oszlop kiveve a j-edik
2: A j-edik sor és oszlop

» (b) Oldjuk meg a W*, B* — s*,, = 0 egyenletet §* paraméterekre
(redukalt egyenletrendszer,a nem szukséges Xi valtozok kimaradnak)
BA szamitasa B* alapjan (feltoltés 0-akkal a megfelel6 helyeken)

» (c) Frissitjuk w,, =W, B~
» 3.Utolso ciklusban (minden j-re) szamitsuk ki:
6,," =B -8 az

1/8,," =s,, — w,, B egyenlet alapjan



Modellillesztés — iterativ eljaras 6sszegzése

V= (X, X,,...,.X) ~ N(0,2)
Tobbvaltozos regresszios modell illesztése
» ® = X! inverz kovariancia matrix

» O log-likelihoodja:

{(®) = log (det O) — tr(S ©),, ahol
~Y ~XB

» S: az adat alapjan megfigyelt kovariancia matrix

» Det (determinant): az adott matrix determinansa
a b e
d e f
g h i

e f
h 1

a b
c d

=i

—b}d 'f—i—c‘d e
g i g h

4] =

‘:ad—bc, |A| =

= aei + bfg + cdh — ceg — bdi — afh.

p 48 =1



Grafikus Lasso

Friedman, ., Hastie, T., & Tibshirani, R. (2008). Sparse inverse covariance estimation with the graphical
lasso. Biostatistics 9(3), 432—441.

» (@) = log (det @) — tr(S ©) + A2, 10; ]
~Y ~X.B;  regularizicié

Gradiens egyenlet:

» @1 -S—-Asign(®) =0



Modellillesztés — Gratikus lasso

» |.Inicializaljuk W-t ugy, hogy W= + Al
» 2.Forj=1,2,...,k 1,2,...,k

(ismetlés a konvergencia eleréseig)

» (a) Particionaljuk a W matrixot 2 részre

|: Osszes sor és oszlop kivéve a j-edik
2: A j-edik sor és oszlop
» (b) Oldjuk meg a W*,,B* — s*,, + L- sign(B*) = 0 egyenletet B*
parameterekre (redukalt egyenletrendszer,a nem szukseges Xi

valtozék kimaradnak, B szamitasa §* alapjan (feltoltés 0-akkal a
megfeleld helyeken)?

» (c) Frissitjuk w,, =W, B~
» 3.Utolso ciklusban (minden j-re) szamitsuk ki:
6" =B -0 az

1/6,,M =s,, — w,, B egyenlet alapjan

p 50 #blockwise coordinate descent algorithm



eLasso: grafikus lasso binaris valtozokra

C.D.van Borkulo et al. (2014). A new method for constructing networks from binary data, Scientific
Reports 4,Article number: 5918, doi:10.1038/srep05918

@/ = argming, xi' | Ti E B xin
. P

+log| 1+ expyq 174 fog;ﬁ_r-k ';}Z‘Hf‘i‘
keV, kv,

Két lenyegi kulonbseég:
» a valtozokeént felirt regressziés modell logisztikus — Ising modell

» O matrix particionalasa eltér



Gratfikus lasso implementacio - qgraph

Grafstruktura elemzesere szolgalo mertékek:
» Tavolsag (distance)

» Mennyire kozvetlenul befolyasol egy csomopont egy masikat?
» Centralitas (centrality)

» Melyik csomopontnak van ‘kozponti szerepe’?

» Osszekotottség (connectivity)

» Mennyire vannak osszekottetésben a csomopontok?



qggraph - tavolsag

Tavolsag (distance)

» Mennyire kozvetlenul befolyasol egy csomopont egy masikat?

» Sulyozott éleknél: a tavolsag a sulyokkal forditottan
aranyos
» Ha egy élnek nagy sulya van: ‘kozel’ van egymashoz a ket
csomopont

» Legrovidebb ut ket csomopont kozott
» Tavolsag szamitasa:
» Sulyozott esetben az uton lévo élsulyok osszege

» Sulyozatlan esetben az utat alkoto elek szama



qgraph - centralitas

» Fokszam / erosseg (strength)

» A‘legerosebb’ csomopont kozvetlenul prediktalja a
legtobb csomopontot

» Kozelseg (closeness)

» Az a csomopont, amely a legjobb predikcios éertekkel bir
mas (nem kozvetlen) csomopontokra

» ‘Kozel’ van a legtobb csomoponthoz

» Osszekotottség — kozblilsSség (betweenness)

» Osszekottetésben all a fontosabb csomépontokkal



ggraph -glasso

Tibrary("qgraph™)
Tibrary("psych™)
data(bfi)

bfi « bfi[,1:25]
cor_bfi « cor_auto(bfi)

graph_cor « qgraph(cor_bfi, layout =
"spring")

Parcialis korrelaciok:

» graph_pcor « qgraph(cor_bfi, graph =
"concentration”, layout = "spring')



ggraph -glasso

Grafikus lasso (glasso)

» graph_glas <- qgraph(cor_bfi, graph = "glasso",
sampleSize = nrow(bfi))

» Names <- scan
("http://sachaepskamp.com/files/BFIitems.txt",

what = "character"”, sep = "\n")
» Groups <- rep(c(C'A','C',"E','N",'0"),each=5)

Grafikus lasso (glasso) + jelmagyarazat

» qgraph(cor_bfi, graph = "glasso", sampleSize =
nrow(bfi), layout = "spring", nodeNames =
Names, legend.cex =0.6, groups = Groups)



BFI - glasso

* A1 Am indifferent to the feelings of others.
* AZ: Inguire about others’ well-being.

* A3 Know how to comfort others.

* A4 Lowve children.

* AL Make people feel at ease.

[

“ C1: Am exacting in my work.

® G2: Continue until everything is perfect.
T C3: Do things according to a plan.

¢ C4: Do things in a half-way manner.

= Ch: Waste my time.

E

®* E1: Don't talk a lot.

®* E2: Find it difficult to approach others.
* E3: Know how to caplivate people.

* E4: Make friends easily.

* E5: Take charge.

M

* M1: Get angry easily.

* M2: Get imitated easily.

* M3: Have frequent mood swings.
* M4 Often feel blue.

* M5 Paniceasily.

o]

* O1: Am full of ideas.

* 02 Avoid difficult reading material.

* O3 Camy the conversation to a higher level.
* 4 Spend time reflecting on things.

* O5: Will not probe deeply into a subject.




qgqgraph —glasso — centralitas értékek

» Closeness
» Betweenness
» Strength

centralityPlot(graph_glas, labels=Names)

centralityPlot(list(cor = graph_cor, pcor =
graph_pcor, glasso = graph_glas))



BFI - glasso

Closeness Strength
2 2 1 0



