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Bevezetés

Az emberek fenotipusos jellemzésére jol haszndthaiyan tulajdonsagok, mint a

szemeélyenként eltérfoku pigmentalsag. Ha megkériink valakit, hogyejelezzen egy masik

személyt, altalaban az élsnondatok kozétt elhangzik az illetszem-, haj-, és esetleg
bérszine (annak arnyalata) is. Egy-egy olyan mortaagy ,Az illet6 vilagos brii, kék szer

és sBke hajl.”, vagy ,Barna haja és kék szeme volt.” m@kat segit abban, hogy jobban is

elképzelhessink valakit.

Ezen tulajdonsagok kialakitasa mind a pigment t&¥sne, annak sejten belili szabalyozasara
vezethetd vissza. A melanin a melanogenezis soran alakuh&lyben két forméja kilonul el.
Mindkett6 eléfordul a szemben,doben, és hajban is. De mig &rben és a hajban a melanin
folyamatosan termétlik és kivalasztodik, addig az iriszben a mela@dcititoplazmajaban
lévé melanoszomakban felhalmozodva talalhatd (Sturniréslakis, 2004). A fiziologias
valtozasoktol eltekintve dstink a kornyezeti viszonyoktdl (napsités) féeg viszonylag
gyorsan tud valtozni bizonyos korlatok ko6zott, nhigiunk szine dként az dregedés soran
valtozik meg, a melanin termelés folyamatos leallas me@szulink. Ellentétben e két
tulajdonsaggal, szemunk szine viszont viszonyléandd marad, valamennyit fakul az évek

soran.

Kulonb6z 6 szemszinek és kialakulasuk

Az emberi szem iriszének szine nagyon polimorf tigugt mutat. Genetikai tanulmanyok
alapjan az alabbi kategoriakba sorolhatok: kékrkezizdld, mogyordbarna, vilagos barna és

s6tét barna (Davenport és Davenport,1907).

A szemszin kialakitdsaért fabsl melanin pigment két alakja a sotét szemszin Kitalséért
felelés eumelanin, amely barna-fekete, és a feomelamialygpedig vorés-sarga s#ifiSturm
eés Frudakis, 2004). A szemszin fizikai alapjaitiagzben l1é¥ melanocitak eloszlasa és
tartalma hatarozza meg. Kulonldoszemsziti embereknél az iriszben k&vmelanocitak
szadma kozel megegyezik, azonban a sotét szlenél mas elhelyezkedék, és sokkal tobb

melanint tartalmaznak. A kék széek iriszében a kifsrétegekben kevés a melanin, igy



mikor a fény athalad rajtuk, tébb révid hullamhasgsizek fény szérodik szét roluk. Emiatt a

kék szin 8ként a szerkezet kbvetkezménye, és kevésbé fontokakiai 0sszeték.

A vilagos (kék), és a sotét (barna) szemszin kiglakt régen egysZedominans-recessziv

mendeli 6rokbdédinek gondoltak, de el egyre tébb gént irtak le, amelyek részt veszanek
szin kialakitasaban (Sturm és Frudakis, 2004; MeRgen €s mtsai, 2010). Valéjaban az
irisz szine egy Osszetett poligénes folyamat eragieénelyben olyan gének jatszanak dont
szerepet, amelyek pl. a melanin termelésében vieseszt (TYR, TYRP1), amelyek

melanoszémalis membran asszocialt transzporterrjghdéermeléséert felések (OCAZ2,

MATP), vagy ezen gének szabalyozoi (pl. az OCA2 geabalyozé HERC?2).

A pigment termelést meghatarozé génekhez hozzdresidle velik kapcsoltsdgban lév
Single Nucleotide Polymorphism (SNP) lokuszok.

Single Nucleotide Polymorphisms (SNPs)

Az SNP-k DNS szekvencia-variacié (pontmutaciok)ebrmak soran egy bazispar a genomban
egy masik bazisparra cseiéik. Akkor tekinthetjik a variaciot polimorfizmuskaha az a
populacié legaldbb 1%-aban megjelenik. Ezek a géaomebfordulhatnak nem kddold
régidkban (intronokban vagy gének kozott) és kodégokban is.

A legtobb SNP lokusznak két allélja van, igy aztagopulacioét jellemezhetjik a minor allél
frekvencigjaval, mely a legalacsonyabb allél gy&édma az adott lokuszon. Kulonlsoz
foldrajzi-, ill. etnikai csoportok kozott az SNPIl&yyakorisagok eltéiek lehetnek. Az
egyedek SNP eltéréseinek meghatarozasa adja ad gggetipusat. Ezen mutéciok teszik ki
a human genetikai variaciok 90%-at, kb. 1000 bdzimpként van egy ismert SNP a human
genomban (The International HapMap Consortium, 26liman Genome Project). Az SNP-
k generaciorél generaciora valé megvaltozasanaseaiisége igen alacsony (a mutacios
rata: 10P/bazis/generacid), azaz a populacidkban valé SNRtES linearis kovetkeztetéseket
tesz lehatve. Az SNP-k molekularis markerként jol hasznalkatZ orvostudomanyban
betegség gének térképezéseére, a farmakoldgiabmameélyek kdzotti genetikai variabilitasok
miatt személyes gydgyszerfejlesztésre, tovabbas#gamyi genetika vizsgalatokban —
kilébnésen a nem kodolé régiokban déwmuticiok — jol hasznalhatok Un. DNS-

ujjlenyomatkeént.



A genomi DNS-ben &y SNP-k6l egyre tobb informéacié all rendelkezéstinkre, ezt
igazsagugyi genetikdban Uj moédszerek vannak kiddlgoalatt. Ezen modszerek majd a
rendbrség munkajat is segithetik, pl. ismeretlen szeelélynegtalaldsaban, vagy olyan
vizsgalatoknal, mikor a minta degradalédott, és meegfeleb a hagyomanyos DNS profil
vizsgalatok elvégzésére. Vilagszerte szamos genetiboratérium is foglalkozik human
kilss jellegek becslésével a tetthelyeken talalt isntemdbioldgiai mintakbdl (Mengel-From
és mtsai, 2009). E vizsgélatok kozil a szemszikagtsolatos kutatasok igéretesnigknek
(Liu és mtsai, 2009; Walsh és mtsai, 2010}zEtes kutatasok soran tobBként szemszin
gének intronjaiban lévSNP-re is kimutattak, hogy informacidval rendelkelz a szemszin
meghatarozaséara. Ezek kozul kivalasztottdk azokamnuwaaciokat, melyek éforduldsi
gyakorisagabdl kiindulva tébb, mint 90%-o0s pontggsa tudtak josolni a szemszint. Ezen
informaciokat felhasznalva az 1SZKI BOI DNS labdmima 2010-ben elinditott egy
kutatast egy sajat, minél pontosabb informaciotggtaté szemszin meghatarozo predikcios

modell kidolgozasara.

A munkdm soran én tobb, kulonlBomatematikai megkozelitéssel készilt makré (SNP
allelok altal szemszin becslésére hasznalhaté Bscadpitett program) pontossagat
ellendriztem vissza. Felhasznaltam a Walsh-féle IrisPhexti makrét, és 4 masik, 300

magyar minta alapjan multinomidlis logisztikus eggzios modell-épitéssel készilt makroét is.

Célkit Gzések

A szemszin mérésére laborunkban mar kidolgozotekblj szamitdgépes szoftver all
rendelkezésre, a sajat bevallas mellett a mintav@litdsa és a szoftver kategorizélasa

hatarozza meg egygk azt a négy kategériat, amelyet még becsulneszéenk.

A szemszin pigment projekt soran célunk volt a maagyopulacioéra lehétlegpontosabban
becsb szemszin predikcidos makré létrehozasa. Ennek kész&utatdsom soran céluliztem

ki kilonb6sd iriszszint bec$l makrok tesztelését magyar mintakkal, az igy kapott
eredmények Osszevetését, és ez alapjan a legpobémsdecdl modszer kivalasztasat,
esetleg tovabbfejlesztésének megtervezését. Earblupamosan a mar megieveszak-
eurdpai mintak alapjan osszedllitott szemszin baunskro (IrisPlex — Walsh és mtsai, 2010)

tesztelését is elvégeztem magyar mintakkal.



Anyagok, modszerek és modellek

Mintavétel és feldolgozas

A kutatas mintavétellel keddo6tt, mely soran 366 magyar onkénégstionen budapesti és
pécsi egyetemistatodl vettiink szajnyalkahartya térleemellett minden személy kitoltétt egy
kérdsivet, melyben sajat véleményiket kérdeztik szinkernfjukrol, vagyis szem-, haj- és
borszinuk®l, ill. szarmazasi adataikrol. A szinkomplexioraldtadatokat a labor is kitoltotte
0sszehasonlitasként. Az adatok drezgse, és szoftveres kiértékelése ceéljabdl standard
bedllitasokkal fénykép is készilt mind a harom jtdasagrol. A tovabbi vizsgalatokban
felhnasznalt szemszineken belll négy kategoriaekidilonitve: zdld, kék-szirke, barna és

inhomogén (ké&sbb részletezve).

Az adatok egy masik, parhuzamosan futdé kutatasbetmik@i eredet becslése) is
felnasznalasra kerlltek, igy a mintavételt és astidéis DNS kinyerést, pigment (SNP)
meghatarozast Barany Gusztav hallgatétarsammalttegdgeztem.

A szajnyalkahartya torletlha genomi DNS kivonasa és izolalasa PrepFilerTtkiortént a
gyartoi protokollt kévetve (Applied Biosystems InEoster City, CA). A mintak DNS

V4

DNA Kittel a gyart6i protokoll szerint végeztik (Afed Biosystems Inc. Foster City, CA).

Az SNP allélok felsokszorozasat és meghatarozasdtamként real-time PCR késziléken
floureszcencia rezonancia energia atadason (FREpula allél-specifikus oligonukleotid

hibridizaciés TagMan probaval (Applied Biosysterf®ster City, CA) végeztik a gyartoi
protokoll szerint. A genotipizalast, vagyis az aifilghitum relativ fluoreszcencia értékeinek

elemzeését az ABI 7500 készilék segitségével sByatsgoftverével készitettik.

Kivalasztott SNP-k

Irodalmi adatok alapjan (Liu és mtsai, 2009, Waésh mtsai, 2010) 20 SNP-re kerllt a
valasztas, melyekre a fentebb ismertetett médorhatagpztuk a 366 minta genotipuséat. A
kapott eredmények alapjan asszociacios vizsgakegksegevel egy matematikus az SNP-k

szamat tovabb gkitette, végul a Walsh és mtsai altal az IrisPleximmakroban is hasznalt 6



SNP-re, ezek az rs12913832, rs16891982, rs1800402896399, rs1393350 és rs12203592
lokuszok. E polimorfizmusok részletesebb tulajdgasaa 1. tablazatban Ilathatok.
Egyszetiség kedveéeért atneveztiket és Pig. szamokat kaptak.

1. tablazat:

Pigment rs szam, SNP allélok osi allél minor allél | kromoszéma gén

nevek azonositod

Pig2 rs12913832 AIG A A 15. HERC?2

Pig4 rs16891982 CIG C 5. SLC45A2(MATP)

Pig8 rs1800407 AIG G T 15. OCA2

Pig12 rs12896399 GIT G TIG 14. SLC24A4

Pigl3 rs1393350 AIG G A 11. TYR

Pig14 rs12203592 cIT C T 6. IRF4 gén

Megjegyzés: az rs12896399-nal dan mintak alapf@nrig magyar mintak alapjan a T allél a minorlallé

A szemszinek kiértékelése

A szemszineket négy kategoriaba soroltam: kék/szuddld, barna és inhomogén.
Inhomogénnek mondjuk a kevert szeméeket.

A szin meghatarozasara harom-féle modszer alapjént: az 6nkéntesek sajat bemondasa
alapjan (tobb szint is bejel6lhettek), a mintavéltali bemondas alapjan és egy erre a célra
fejlesztett szamitogépes kiértékelszoftver segitségével. Az &ls két mobdszert

szubjektivitdsuk és pontatlansaguk miatt elvetettem

A szoftver (Pigment v1.0) a fénykeép irisz réesdébbb
mint 50000 pixelt felhasznalva kiértékeli az insRGB
(Red-Green-Blue) és HSV (Hue-Saturation-Value)
ertékeket szamol (1.4bra), és megadja az értélkadat

€s szoOrasat. Ezen adatok alapjan adja meg a minta

szemszinét. Inhomogénnek az a minta szamit, arainél
Hue érték (szinarnyalat) szérasa nagyobb, mint 50%.

1. 4bra: A HSV értékek meghatarozasa.



A szoftver értékelési modjat az 2. abra mutatja be.

Szin Kék-szurke Zold Barna Inhomogén
Hue 180-240 60-180 0-40 SD>50
Saturation <10 >10 >10 -

Kép

oy, W, N,

2. dbra: A Pigment v1.0 szoftver értékelési alapjai

Az inhomogenitas kiiszobértékének meghatarozasa

45 minta alapjan kivalasztottam az inhomogénnedzéaszemeket (3. abra), amely azt jelenti,
hogy a szem szine ,kevertnek” latszott a kép afgpjaajd a makrok szazalékos értékeit
figyelembe véve megdallapitottam az inhomogenitaszé&tiértékét, vagyis a legkisebb
szazalékos értéket, amelynél még empirikusan mgajfigt volt az inhomogenitas.

3. abra: Példa inhomogén szemtipusra.



Makrok

Ot szemszin-predikciéos makrét teszteltem visszaamggzal a 66 mintaval. Az élsaz
IrisPlex nevi észak-eurdpai mintédk alapjan létrehozott 6 SNIRxpudd makré volt (Walsh és
mtsai, 2010), mely harom kategériaba sorolta a széamket: kék, barna és intermedier.
Intermediernek vette a kék (vilagos) és a barndé(stszemszin kozétti arnyalatokat,
atmeneteket. A masik négy makrot (Makré6, Makrokt, faMlakré4, Makrd4 fakt) 300
magyar minta alapjan allitotta 6ssze egy matemsitiaki a Matlab és R néprogramokban
kiszamolta a makrok létrehozasahoz szikséges aliétd paramétereket. Az eredeti IrisPlex
makroban hasznalt szamitasi modszer tovabbfejeiziglenti az ebben a dolgozatban
tesztelt un. faktoros valtozat, amely mind a 4 mand lokuszt tartalmazo verziéban is
elkészilt. Mind az 6t makré ugyanazokat az SNPdeklat alkalmazza, ezek az rs12913832,
rs1800407, rs12896399 és rs16891982 markerekajyesek, és a fentieken kivil a hatosok
tartalmazzak még a rs1393350, rs12203592 markereket

A makrok mikddésének jellemzéséhez, 6sszehasonlitasukhoz R&ist hasznaltam (Liu
eés mtsai, 2009). A. tadblazatszerint az 6t makrora kiloén-kalon mintanként elhgztem

minden kategoériara (kék/szirke, zéld, barna, inhgénd, hogy azt eltalalta-e.

3.tablazat: A becslés tipusok osztalyozasa
Makré

barna | nem barna
Szoftver barna TP FN
nem barna | FP TN

2. tablazat:A makrok altal kapott eredmények ognt#sa.

A kapott adatokbdl a kévetkéz2rtekeket szamoltam ki (Liu és mtsai, 2009):

1) Erzékenység = TP/(TP+FN) x 100. Megadja addtireza helyes becslések szazalékat a
vizsgalt kategaorian belul.

2) Specifikussag = TN/(TN+FP) x 100. A ,nem igazimienetelek helyes értékelése

szazalékban megadva.

3) Pozitiv jéslasok értéke (PPV) = TP/(TP+FP) x .1B0pozitiv becslések kozil a helyes
joslasok szazaléka.

4) Negativ joslasok érteke (NPV) = TN/(TN+FN) x 1@0negativ becsléseken belll a helyes

negativ becslések szazaléka.

5) Pontossag (ACC) = (TP+TN)/(TP+TN+FP+FN) x 10théiyes taldlatok szazaléka.



Betiikddok jelentése: TP: True Positive
TN: True Negative
FP: False Positive

FN: False Negative

Eredmeéenyek
A szemszinekre végzett predikcidk eredményét, dsszslket a szoftver &ltal kapott

szemszinnel az-5. abran illusztralom, kilon a kék/szlirke és a barna Gzeizemek

bemutatasara.
Makro tesztelése barna szemszinre
Mintakéd Px37 P306 P307
Képek g
RSN :
_ kék 29,92% 0,16% 14,96%
% intermedier 25,26% 2,62% 13,98%
e ! bama | 4482% | 97,23% | ... 71,05% |
Predikcié TRUE TRUE TRUE
zold 2,67% 0,00% 0,76%
=  szurkes-kek 5,29% 0,00% 2,76%
% inhomogén 14,44% 0,76% 31,88%
& _bama | 77.60% | 99.23% | 64,60% |
Predikcio TRUE TRUE TRUE
Z zold 5,76% 0,00% 0,70%
% szurkes-kek 4,72% 0,00% 2,39%

2 & inhomogén 21,74% 3,27% 27,56%
g bama_ | 67,79% | ... 96,73% | 69,35% |
= Predikci6 TRUE TRUE TRUE

zold 1,97% 0,00% 0,53%
=  szurkes-kek 5,21% 0,00% 3,03%

% inhomogén 12,87% 1,03% 37,49%
B bama | 79,95% | 9896% | ... 58,94% |
Predikcié TRUE TRUE TRUE
Z zold 4,31% 0,00% 0,44%
% szurkes-kek 4,71% 0,00% 2,59%

@ ® inhomogén 21,01% 3,59% 31,26%
g bama_ | 69,97% | .. 96,41% | 65,71% |
% Predikci6 TRUE TRUE TRUE

Szoftveres

értékelés: Barna Barna Barna

4. abra: A kilonbdz makrék eredményei barna szemgaimntakra.
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Makroé tesztelése sziirkés-kék. kék szemszinre |

Mintak6d | P304 Px10 ‘ Px15 |
Képek .
B\
_ kék 96,18% 95,00%

% intermedier 2,49% 2,96%
. bama | 219% | 133% | 2,04%
Predikci6 TRUE TRUE

zold 2,82% 4,85%
=  szurkes-kek 62,10% 77,33% 73,45%
%’- inhomogén 34,02% 19,37% 21,02%
S bana 081% . | 048% | | 0,68% .
Predikci6 [ TRUE TRUE TRUE
= zold | 5,43% 0,00% 0,00%
g szurkes-kek 57,40% 77,01% 77,10%
—-© inhomogén 37,17% 22,99% 22,90%
s barna 0,00% | 0,00% | . 0,00%
5] Predikci6 [ TRUE TRUE TRUE
zold | 3,65% 3,37% 3,37%
=  szurkes-kek 57,75% 73,79% 73,79%
%’- inhomogén 37,64% 22,26% 22,26%
= bama 097% | 057% | .. 057% .
Predikci6 TRUE TRUE TRUE
§ zold 5,12% 0,00% 0,00%
g szurkes-kek 56,21% 75,31% 75,31%
- inhomogén 38,68% 24,69% 24,69%
s barna | 000% | 0,00% | . 0,00%
] Predikci6 TRUE TRUE TRUE
Szoftveres
értékelés: Kék Kék Kék

5. abra: A kiildnb&z makrék eredményei kék szemgzmintakra.

A makrék mind a négy (ill. harom) kategoriara/seirmdnak meg valosdiséget, melyek
kozil én azt az értéket valasztottam, amelyik safaf) vagy 3 (IrisPlex) kdzul a legmagasabb

volt, ez alapjan soroltam be az iriszek szinétombgénnek akkor tekintettem a szemet, ha az

adott irisz arra a kategoriara adta a legnagyohisraiiségi ertéket.

A visszatesztelt makrok dsszehasonlitasanak eregén3. tdblazatmutatja be, a makrok

kozel hasonlé értékkel becsiilték a kulonbézemszineket.
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3 3 Szemszin
Makré Eredmények —— — - .
barna szlrkés-kék z6ld inhomogén
érzékenység 89,47 100,00 0,00 0,00
=5 specifitas 85,71 69,09 100,00 100,00
) B PPV 89,47 39,29 5 5
2 NPV 85,71 100,00 92,42 81,82
ACC 87,88 74,24 92,42 81,82
érzékenység 76,32 100,00 0,00 50,00
§ specifitas 85,71 89,09 100,00 81,48
g C PPV 87,88 64,71 - 37,50
o NPV 72,73 100,00 92,42 88,00
ACC 80,30 90,91 92,42 75,76
QZJ érzékenység 78,95 90,91 0,00 50,00
g specifitas 85,71 90,91 100,00 79,63
o D PPV 88,24 66,67 - 35,29
5;; NPV 75,00 98,04 92,42 87,76
8 ACC 81,82 90,91 92,42 74,24
érzékenység 78,95 100,00 0,00 50,00
§ specifitas 85,71 89,09 100,00 83,33
g E PPV 88,24 64,71 - 40,00
~ NPV 75,00 100,00 92,42 88,24
ACC 81,82 90,91 92,42 77,27
QZJ érzékenység 73,68 100,00 0,00 50,00
g specifitas 85,71 89,09 100,00 79,63
IS F PPV 87,50 64,71 - 35,29
5;; NPV 70,59 100,00 92,42 87,76
8 ACC 78,79 90,91 92,42 74,24

3. tAblazat: a makrék eredményeinek 6sszefoglétasaiirke rész nem értékeldet

A barna szemszin meghatarozasaban az IrisPlex npakitdsabb, a kék szemszinre viszont
az altalunk létrehozott makrok becslilnek jobbanldZ&zemszith egyén kevés volt, igy
egyebre ezen személyek adatai alapjan nem tudtam eluégeziértékelést. Nagyobb
mintaszdmu visszatesztelés szikséges a makré ,z#em” meghatarozasanak

kiértékeléséhez.

Az inhomogenitas kiiszobértékei a kovethez
* Makro6: 28,3%
* Makro6_fakt: 24,6%
* Makro4: 36,0%

* Makro4_fakt: 31,3%
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A kiszobérték meghatarozas utan csak egy mintaeéviett homogénnek becstilve, a kép

alapjan nem volt.

Diszkusszio

Minden tesztelt makré szemszin becslése hasonlékép0-100%-0s pontossaggal
(ACC=70-100%) adta meg a felhasznalt mintdk szemd$zd genotipusuk alapjan. Nem

emelheb ki egyetlen makré sem a megbizhatésag szempohtjabo

A Kkutatasi projekt egyik célja volt a holland csdpa@iltal kifejlesztett IrisPlex makré
tovabbfejlesztése, egy pontosabban leésl tobb kategoriat (szemszint) hasznélé program
kifejlesztése, amely igazsaglgyi célra a nyomoztddmok segitésére hasznalhato. A
létrehozott négy makré szemszin becslésére jolnalzhatd, az eddigi eredmények szerint
nem becsllnek pontosabban az IrisPlex-nél, visztomb kategoriat kulonitenek el.
Szemszinekre lebontva a barna (s6tét) szemszitdgadoban becsiilte a holland csoport altal
kifejlesztett IrisPlex, a magyar valtozatoknal, ékkszemszin megallapitasanal viszont a
laborunkban kifejlesztett valtozatok bizonyultaked@ményesebbnek. A visszateszteléshez
hasznalt alacsony mintaszam miatt kevés példank asatdld szemszinre, igy ezeket az
adatokat a kiértékelés soran nem tudtam hasznalni.

Felmertl a kérdés, hogy azokban az esetekben, amikdanhomogenitas nem dominal,
hanem helyette valamelyik szin a jellém@egmagasabb szazalékos érték a makrdoban)
viszont a szemszin nem latszik homogén kéknek,neéldsagy barnanak, akkor hogyan
valasszuk meg azt a hatart, amelyik egy nem homatgdominansan példaul kék szemgzin
egyen iriszét jellemzi. 45 minta alapjan kivalazim az inhomogénnek latsz6 szemeket,
amely azt jelenti, hogy a szem szine ,kevertnelszéit — az iriszben tobb szin is
felfedezhed volt — és ez alapjan a makrok szazalékos értekgyelembe véve
megéallapitottam az inhomogenitas kiszobértékétaBEz SNP lokuszt tartalmazd makrok
esetében megkozdlieg 20, a 4 SNP lokuszt tartalmaz6 makrok esetébegkozelibleg 30
szazalék volt. Ez azt jelenti, hogy az irisz doms&zemszine mellett a makrd hitelesen
becsli meg az inhomogenitast a fenti kiiszobértékidppelembe véve. Fontos megjegyezni,
hogy a kiszobérték megallapitasara felhasznalt 48mély kevés, toébb minta
visszatesztelésére lenne sziikség a pontosabb kimeghllapitasahoz. Az egyik minta
esetében az inhomogenitas szazalékos értéke a smdiat a kiiszobérték felett volt mind a

4 makro esetében, vagyis a szemszin nem volt inpéma képek szerint, viszont a makrok
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szerint igen. Ez azt jelenti, hogy az inhomogenitéssiésében a makré tévedhet, a makrok
ACC értéke szerint ez atlagosan 75%, a kiuszobéregallapitdsa utan kiszamolt érték pedig
98% volt. A fentiek miatt feltételezhetjik, hogykészobértéket helyesen hataroztam meg,
viszont a szemszin ,reprodukcidja” csak a genotiglapjan némi tévedeésselikddik az
inhomogenitas tekintetében. Meg kell jegyezni, hobggrna szemszin esetében az
inhomogenitas — bar jelen lehet — nem latszik, imavéényt elnyeli a szem. Elképzelligt
hogy szamitogépes eljaradssal a fotokbdl az inhonitige eb lehet hivni, ennek kidolgozasa

is terveink szerint szerepel.

Mind a makrék pontositasara, mind a visszateszgziésipontjabol cél a mintaszam névelése.
Az inhomogenitas pontosabb kiszobértékének megizadisdhoz is fontos lenne a tesztetend
mintak szamanak novelése. Folyamatban van a madseenatkoz6 AUC érték szamolasa

ROC-analizissel, amellyel a becslés bizonytalansaganatkozo6 informaciot kapjuk meg.

Kevert szemszin esetén az IrisPlex makré nem wmeéjghatarozni, hogy a szin inhomogeén-e,
ezért a makr6 tévedésének az elméleti valdséige egy inhomogén szem esetében nagyobb.
Gyakorlatban, a szemszin inhomogenitas nélkiligdatakba sorolasnal azonban kidertilt,
hogy az IrisPlex nem téved tobbet, mint az altakmesetelt tébbi makrd, viszont tobb
informacioval szolgal. Terveink kodzott szerepel zeraszin szamitégépes rekonstrukcioja
genotipus alapjan, eszerint egy altalunk létrelic@tesztelt szoftver virtualisan létrehozna a
szemet. Ebben fontos szerepe van az inhomogeritasiszen masképp képzelink el egy
inhomogén, majdnem ,foltos” kék és barna irisztptneigy homogén kéket vagy barnat. Joval
JLermészetesebb” is a variaciok virtualis genedtag eredménye is. Elképzelésink szerint a
nyomozo6 hatésagok felé a biol6giai nyom valbéégitett szemszin szazaléka valamint a
meghatarozas bizonytalansaga mellett egy virtisdemet is lehetne kildeni, ez alapjan a

keresett személy beazonositasa egyisielenne.

A faktorozas a matematikaban a regresszio finodmidaszolgal, a kulénbség a normal
logisztikus regressziétdl az, hogy az egyes SNRdpékat nem szamként értelmezi, hanem
minéségi valtozoként. Az elképzelés az volt, hogy diémiatt a faktoros valtozatok jobban
becslik majd a kategoridkat. A tesztelés eredméuzgeint a faktorizalas nem valtoztatott a
makro eredmeényesseégen, jelenleg ugyanolyan hatakomikodik a 4 és a 6 SNP lokuszt
tartalmazo faktoros valtozat, mint a nem faktordggy Mivel a faktorizalas nem segitett jobb
makrot alkotni, valésziileg a gyakorlatban a nem faktoros valtozatokatulogjlkalmazni,
mivel a holland csoport altal megalkotott makréjabban 6sszevethigt elméleti és

gyakorlati szinten jobban magyarazhato.
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Osszefoglalo

Az emberek kozti biologiai variabilitas egyik jaihedje a szem-, haj- €sb pigmentaltsaga.
A pigmenttermelést meghatarozé génekhez hozzatesidlel veliik kapcsoltsagban 1év
Single Nucleotide Polymorphism (SNP) lokuszok. AZZKI Budapesti Orvosszakért
Intézet DNS laboratoriuma elinditott egy projekt@melynek célja a szemszin becsléséhez
szikséges modellépités, valamint predikcios makdblgozasa volt. A projektben 300
magyar szemeély szemszinét hataroztuk meg egy ecéra kidolgozott értékél szoftver
segitségével. A pigmentaltsdghoz valé kapcsoltsajagjan publikalt adatokbol 20 SNP
lokusz keriilt kivalasztasra, asszociaciés tulajdgok alapjan pedig a predikciés makré
felallitasara az alkalmazott SNP lokuszok szamatimam 6-ra sikitettik. A Walsh-féle
IrisPlex newvi makrot, és 4 masik, 300 magyar minta alapjan matialis logisztikus
regresszidos modell-épitéssel készilt kulowvboégszetétél és matematikai dsszefiiggéseken
alapulé makrékat 66 személyen teszteltem visszsajédt makrok tébb kategoriat kulonitenek
el, mint az IrisPlex, U(jdonsag volt bennik az inlbgenitas figyelembevétele.
Megfigyeléseink alapjan a szem mar 20%-0s (6 SR@%-o0s (4 SNP) inhomogenitas érték

felett inhomogénnek lathato.

A visszatesztelés eredménye szerint a makrok kokénmértéki pontossaggal becsilték a

szemszint.

Az IrisPlex a barna, a sajat makrok a kék szinstiéék pontosabban. A z6ld szemsizin
mintak alacsony reprezentaltsadga miatt, a visszi&iés erre a szinre nem valosult meg. A

faktoros és nem faktoros valtozatok k6z6tt nemgagadtam jelerdts kilonbséget.

A vizsgalat a hazai igazsagugyi genetikai vizsdlalettat loviti, segitve ezzel a nyomozast

ismeretlen eredéthuman bioldgiai mintak tulajdonosainak szemszeeanatkozolag.
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Summary

Biological variability among people can be desalibeamong others - by the pigmentation of
the eye, the hair and the skin. Genes determinigmgntation can be assigned to Single
Nucleotide Polymorphism (SNP) loci. The DNA labargt at the Institutes for Forensic
Sciences, Institute of Forensic Medicine, Budapest started a project aiming at building
models to estimate eye colour and developing ptiedionodels (so called macros). The
project has determined the eye colour of 300 Huaggreople with the help of an evaluating
software designed for this reason. 20 SNP loci Haeen chosen based on published data
about their linkage to pigmentation. In order td gp the prediction model, we narrowed
down the number of SNP loci to the maximum of &oading to their associative features. |
tested the following models on 66 people: an irgBomal prediction model entitled Walsh
IrisPlex, and 4 other models with different compiosis and mathematical correlations, which

were based on multinomial logistic regression meéi®im 300 Hungarian samples.

Our own models distinguish more categories thanitisPlex. Furthermore, the novelty of
them is that they take inhomogeneity into consitlema Based on our observations, the eye
can be seen as inhomogeneous above 20% (with 6 SN&) 30% (with 4 SNP)
inhomogeneity value. The results of the testinggesgthat the different models predicted eye
colour with different accuracy. The IrisPlex estieththe brown colour, whereas our macros
estimated the blue colour the most precisely. Dughe low representation of samples
originating from green-eyed people, testing on ttidour was not possible. | have not
observed significant difference between varietiegh wifferent mathematical correlations.
Our research provides greater opportunities farrugenetic analysis and it helps determine
the eye colour of people with samples of unknowrmé&m biological origin during

investigation.
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Szerz6i hozzgjarulas

1. Részt vettem 366 0Onkéntes mintaadd DNS mintgjarmialasaban és

feldolgozasaban, genotipizalasaban.

2. Kiértékeltem a szemszineket a fényképek alapjarsegmitogépes szoftverrel.
3. 66 mintaval elvégeztem az 6t makro visszatesztelésé
4, Kiértékeltem a makrok eredményeit, 0sszevetettesaadtver altal megadott

szemszinekkel, majd 6sszehasonlitottam a makr@kat@&ssal.
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