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1. BEVEZETES

A téaplalkozas egészségre gyakorolt hatdsat mar tobb ezer éve felismerték,
azonban az eddig létrehozott tdpanyag adatbazisok nem tartalmazzak és elemzik az
¢lelmiszerekben taldlhatd molekuldk jelentOs részét. Az élelmiszerek Osszetételérdl
jelenleg rendelkezésre allo atfogd adatbazisok csak az élelmiszereinkben taldlhatd
Osszes kémiai anyag toredékét fedik le, az egészséglink szempontjabol Iényeges
tapanyag-0sszetevokre Osszpontositva, €s tobb ezer mas molekula, melyek koziil pedig
soknak jol dokumentalt egészségiigyi hatasai vannak, nem kovethetd nyomon (Hooton
és mtsai., 2020). Mindezen tul a mar feltart OsszetevOket eddig foként leirod
modszerekkel jellemezték, €s az olyan megfigyelések, mint példaul a fokhagymanak a
sziv- és érrendszeri betegségek megeldzésére gyakorolt pozitiv hatdsa, nélkiilozték a
mechanisztikus, biokémiai magyarazatokat (Barabdsi és mtsai., 2020). A
bizonytalansag f6 forrasai (i) a tobbezer kémiai kdlcsonhatas altal okozott komplexitas;
(i1) a mérések és megfigyelések inherens hibai; (iii) illetve szamos egyéb részlet volt
(Barabasi és mtsai., 2020). Ahhoz, hogy ezeket a bizonytalansagokat jobban megértsiik,
¢s mélyebben feltarhassuk taplalkozasunknak az egészségre gyakorolt hatéasat,
elengedhetetlen az Osszetevok 4altal meghatdrozott komplex rendszer atfogobb

megismerése, melyhez egy jol szervezett adatbazis Oridsi segitséget nyujthat.

Az egyik legfontosabb és legdsszetettebb taplalék - mellyel eldszor taldlkozunk
emberi életiink sordn - az anyatej. Az anyatej nélkiilozhetetlen az Ujsziilott
novekedéséhez ¢s fejlodéséhez kozvetleniill a sziiletés utdn, és potolhatatlan
taplalékforras a csecsemd tuléléséhez (Rossum és mtsai., 2005, Agostoni és mtsai.,
2009). Egyediilallo forrasa kiilonféle bioaktiv komponenseknek, amelyeket minden
anya ,,személyre szabottan” allit 6ssze, hogy kielégitse a fejlodd csecsemd sziikségleteit
(Christian és mtsai., 2021; Samuel és mtsai., 2020). Emiatt a WHO ¢és az ENSZ
Gyermekalapja kizardlagos anyatejes taplalast ajanl a sziiletés utan legalabb 6 honapig,

¢s az anyatejes taplalas folytatasat javasolja legalabb 2 éves korig (WHO, 2003).

Szamos tanulmany foglalkozik az anyatej taplalkozéasi Gsszetevdinek
meghatarozasaval (Kim & Yi, 2020; Picciano, 2001), de annak egyéntdl és 1d6tdl valod
fliggésére még nincs altalanosan elfogadott elmélet. Tobbek kozott vizsgaltak az
anyatejben talalhatdé makro- és mikrd tapanyagokat (Lonnerdal, 2016, Gidrewicz &

Fenton, 2014), valamint tanulmanyoztak immunologiai Osszetevdit. Mindezen tul a



legujabb analitikai technikdk (példaul 0j generacios szekvenalas) (Nyquist és mtsai.,
2022) alkalmazasaval a komponensek altal kifejtett hatasokat is tanulmanyozzak.
Mindezek ellenére még mindig jelentds a tudashidny, hiszen nem éllnak rendelkezésre
megbizhatd becslések sem a ,referencia” és ,standard” anyatej Osszetételre, sem a
szoptatas soran - az anyai €és kornyezeti tényezOk hatasara - bekdvetkezd Gsszetételbeli

valtozasokra (Casavale és mtsai., 2019).
1.1. CELKITUZES

Jelen kutatds kozéppontjadban az anyatej molekularis szintli Osszetételének
feltérképezése €és id6beli valtozasainak matematikai modellezése allt. Ehhez elsddleges
cél a tudomanyos kutatdsok publikalt adataibol egy adatbazis 1étrehozasa volt, majd a
létrehozott adatbazis felhasznéaldsaval az anyatej Osszetétel idobeli valtozasanak

modellezése.

A disszertacio elsO része az anyatej biokémiai Gsszetételét tartalmazo, MilkyBase
(Pacza és mtsai., 2022) nevl adatbazist irja le. Az adatokat tudomanyos publikaciokbol
részben gépi tanulassal, részben manudlisan valogattuk és digitalizaltuk. Elsédleges
célunk egy olyan ontoldgia definidlasa volt, amely annak feltardsat segiti, hogy az
anyatej Osszetétele hogyan fiigg kiilonb6z6 tényezoktdl. Masodlagos cél, hogy egy ilyen
ontologia hasznalhatd legyen masfajta élelmiszerek kutatdsaban is, ahol a felhasznalok

sajat adataikat is hasonl6 formatumban tarolhatjak, illetve publikaljak.

A disszertacid masodik része a létrehozott MilkyBase (Pacza és mtsai., 2022)
adatbazis adatainak felhasznalasaval bemutatja, hogy az anyatej kutatdsban hogyan
alkalmazhatéak az élelmiszer-mikrobioldogidban mar elterjedten hasznalt prediktiv

modellezés modszerei.

A cél az volt, hogy a modell segitségével pontosabb képet alkothassunk az anyate;
komponenseinek iddbeli, ¢és egyéntdl fliggd valtozasarol, valamint az azt leginkabb
befolyasold tényezdkrdl, ezzel is segitve a tovabbi anyatej-Gsszetevok megismerését
célzo kisérletek megtervezését. A modszer bemutatasan til a dolgozat utolsé részében
ramutatok a "prediktiv anyatejkutatds" lehetséges korlataira ¢és felhasznalasi

lehetdségeire is.



2. IRODALMI ATTEKINTES

2.1. ANYATEJ

A csecsemo6k optimalis novekedése €s fejlddése érdekében kizardlagos szoptatés
ajanlott az élet els6 hat honapjaban (WHO, 2003). Az anyatej az egyetlen olyan taplalék,
amely kielégiti a csecsemOk Osszes taplalkozasi igényét, optimalis alkalmazkodast,
normalis novekedést, érést és fejlodést biztosit, és mindezeken tal kiilonleges kotddést
alakit ki az anya ¢€s a csecsemd kozott, az élet korai szakaszaban (Agostoni és mtsai.,
2009; FEidelman és mtsai., 2012; Yi & Kim, 2021; Kramer, 2010). Az 1jsziilott
egészségére gyakorolt pozitiv hatdsa is széleskorlien bizonyitott. Rovid tdvon az anyatej
csokkenti a gyomor- és bélrendszeri problémak (Victora és mtsai., 1987), valamint az
also léguti fertézések okozta megbetegedések és a halalozéas kockazatat, mig hosszi
tavon példaul a magasabb IQ-val és a metabolikus szindromak megelézésével hozhatod
Osszefiiggésbe (Horta, 2019). A tapanyagok (szénhidratok, lipidek, fehérjék, vitaminok
¢s asvanyi anyagok) mellett bioaktiv komponenseket (hormonok, citokinek, ndvekedési
faktorok, antimikrobialis anyagok, sejtek stb.) is tartalmaz (Zivkovic és mtsai., 2011,
Newburg, 2001), amelyek fontos szerepet jatszanak a kozponti idegrendszer, az
anyagcsere, az immunrendszer ¢s a mikrobiom fejlédésében (Gertosio és mtsai., 2016,
Carr és mtsai., 2021; Boix-Amoros és mtsai., 2019; Victora és mtsai., 2016, Patro-

Golgb és mtsai., 2016) (1.abra.).

A szoptatast pozitiv egészségiigyi hatdsokkal hoztak Osszefiiggésbe, beleértve a
megndvekedett intelligenciat, a fert6zé €s a nem fertéz0 betegségek (elhizas, atopias
betegségek, cukorbetegség, gyulladdsos bélbetegségek) kockazatanak csokkenését
(Carr és mtsai., 2021; Boix-Amoros és mtsai., 2019). Az anyatejnek a csecsemdkori
taplalkozasban betoltott dontd szerepe, a hossza tavu egészségre gyakorolt hatdsa miatt
sz¢éles kort klinikai (Gertosio és mtsai., 2016, Carr és mtsai., 2021; Boix-Amoros és
mtsai., 2019, WHO, 2003), tarsadalmi és gazdasagi érdeklddésre tart szamot (WHO,
2003, Rollins és mtsai., 2016).
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1.abra. Az anyatej 6sszetevoinek jotékony hatdsa a csecsemé fejlodésére

Forras: (Lyons és mtsai., 2020)

Az anyatej a taplalkozasi és bioaktiv komponensek komplex biologiai rendszere,
ahol az OsszetevOk allandé kolcsonhatdsban vannak egymassal (Christian és mtsai.,
2021). Az elmult évtizedekben széles korti kutatasi eréfeszitések torténtek az anyatej
Osszetevoit €s az azok jelenlétét, illetve az Osszetevok mennyiségét befolydsold
tényezok megismerésére (Ballard & Morrow, 2013, Perrella és mtsai., 2021; Sanchez
és mtsai., 2021; Carr és mtsai., 2021; De Weerth és mtsai., 2022; Samuel és mtsai.,
2020). Ezen er6feszitések ellenére még mindig hidnyzik annak a dinamikus rendszernek
a mechanisztikus megértése, amelyet az anya és a gyermek az anyatej révén alkot
(Christian és mtsai., 2021; Shenhav & Azad, 2022). Jelenlegi ismereteink az anyatej
Osszetételérdl és az Osszetétel valtozasardl nagyrészt az Osszetevoket értékeld olyan
vizsgalatokon alapulnak, melyek jellemzden az OsszetevOk valtozékonysagat és a
valtozas dinamikajat kiilon-kiilon elemzik (Christian és mtsai., 2021, Samuel és mtsai.,

2020, Boix-Amords és mtsai., 2019).

Az anyatej-Osszetétel heterogenitasanak okai sokfélék lehetnek. Az Osszetételre
hatassal lehet az anyai genetikai alloménya és taplalkozéasa (Golan és mtsai., 2017;
Molto-Puigmarti és mtsai., 2010; Samuel és mtsai, 2019) (amelyet a f{oldrajzi

elhelyezkedés €s az életmod nagymértékben befolyasol), valamint a gydgyszerek vagy

10



taplalékkiegészitok haszndlata is (Fischer és mtsai., 2010). Tovabbd a paritds, a
sziiléskori terhességi kor (Léké és mtsai., 2019), a sziilés €és szoptatds modja (Silva és
mtsai., 2021) és szakaszai, valamint a csecsemd neme és egészségi allapota szintén
jelentds faktorok (Galante és mtsai., 2018). Ezen tilmenden a rendelkezésre allo
adatokat a tej mintavételével, kezelésével (Rodriguez-Cruz és mtsai., 2020), tarolasaval
¢és elemzésével kapcsolatos modszertani tényezok is befolyasoljak (Christian és mtsai.,

2021, Samuel és mtsai., 2020).

Az anyatej 0sszetétellel kapcsolatos adatok eldallitasa és gytijtése, a statisztikai és
modellezési mddszerek, valamint az eredmények értelmezése ritkdn Osszpontosit az
»anya-tej-csecsemd” rendszer dinamikus jellegére. Erre a hidnyossdgra mutatott ra
Shenhav és Azad is alapvetd publikacidjukban (Shenhav & Azad, 2022), ahol ezt a

hidnyossagot harom 6 okra vezették vissza:

(1) Jellemzden csak az egyes elemeket vagy komponenseket vizsgaljak, igy a

koztiik 1évo kolcsonhatasok kimaradnak.

(1)) A vizsgélatok talnyomorészt keresztmetszeti jellegliek, azaz a tej
osszetételének pillanatfelvételét mutatjak be, nagyrészt figyelmen kiviil hagyva az

Osszetevok 1dObeli valtozasat a laktacio soran.

(ii1) Hidnyoznak a szdmitasi mddszerek az anya-tej-gyermek tridsz és kornyezete

Osszetett 0koszisztémajanak abrazoldsara és megfejtésére.

Azonban mas komplex rendszerekhez hasonldan, az anyatej dinamikija sem
josolhatd meg egyszeriien csak az egyes Osszetevok kinetikajabol (Christian és mtsai.,
2021; Samuel és mtsai., 2020). Kiilonféle kornyezeti tényezdk (mint példaul az anya
étrendje, a terhességi kor, a foldrajzi elhelyezkedés stb.) okozhatjdk az anyatej
Osszetételének variabilitdsat ¢és hatdrozhatjdk meg az anya-csecsemd dinamikat

(Eidelman és mtsai., 2012).

Kovetkezésképpen, ha az anyatej egészségre gyakorolt hatdsat alaposabban meg
akarjuk érteni, nem elég az egészségi allapotot kozvetleniil az egyes Osszetevok
fliggvényében tanulmanyozni, hanem - a szoban forgd tényezdk kozotti kolcsonhatdsok
modositd hatdsai miatt - azok dinamikdjat is vizsgalni kell. (Christian és mtsai., 2021,

Samuel és mtsai., 2020; Boix-Amoros és mtsai., 2019)
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Legjobb tudasunk szerint még nem késziilt szamszerti, statisztikai értékelés az
anyatej-0sszetétel heterogenitasanak okairdl €és azok rangsorolasarél. Ennek egyik oka
az anyatej komponensekre vonatkozo longitudinalis adatok hianya (Christian és mtsai.,
2021; Shenhav & Azad, 2022), kiilondsen az egyéni anydkra vonatkoztatva. Ezért
célunk volt, hogy kutatdsunk ravilagitson arra, hogyan lehet ezt a tudashidnyt betdlteni,
egy adatbazis (MilkyBase adatbazis) létrehozasaval, mely ajanlott sablonként szolgal

dinamikus modellezésre alkalmas ontologiaval és adatokkal.
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2.2.MATEMATIKAI FELDOLGOZAS ES SZAMITASTUDOMANYI
MODSZEREK

2.2.1. Big Data

A vilagban az adatok mennyisége robbanasszertién ndvekszik, mivel egyre tobben
ismerik fel az adatokban rejlé lehetségeket €s azok kiilonbozo teriileteken, példaul a
tudomanyban, az iparban és a kormanyzatban vald felhasznalasanak az eldnyeit
(Forum, 2012; Cukier és mtsai., 2014). A McKinsey Global Institute kutatasa szerint az
adatok jelentds értéket teremthetnek a vilaggazdasdg szamara, hasznalatuk
forradalmasithatja a gazdasag egészét az Osszes dgazatban, novelve a vallalatok ¢€s a
kozszféra termelékenységét és versenyképességét, valamint jelentds gazdasagi tobbletet
teremtve a fogyasztok szdmara (Manyika és mtsai., 2011). Az adat lehet korunk
legértékesebb erdforrasa. Az allitdsnak, hogy a vilaggazdasag miikkddtetésében még az
olajnal is értékesebb, az alapja az, hogy az adatok életliink szinte minden teriiletét

athatjak (Qureshi, 2020).

Az International Data Corporation 2018-as eldrejelzése szerint 2025-re az
évenként generalt adatok mennyisége, az Gigynevezett globalis adattér, 175 zettabajtra
(ZB) n6 (2. abra), ami a 2016-ban keletkezett 16,1 zettabajt adatmennyiség tobb mint

tizszerese (Reinsel és mtsai., 2018) .

" Annual Size of the Global Datasphere 175 78
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Forras: (Reinsel és mtsai., 2018)
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Ez a keletkezett hatalmas adatmennyiség Oridsi lehetdségeket kinal. Kutatok,
adatszakértok, elemzok és lizleti felhasznalok haszndlhatjak ezeket az adatforrasokat
magasabb szintli analitikdhoz, amelyek mélyebb elemzési lehetdségeket nyljtanak, és

innovativ Big Data alkalmazasokat miikodtetnek.

A ,,Big Data” fogalmat Doug Laney irta le el6szor (Laney, 2001) a ,,V-s szavak

gyljteményével, utalva az

1) az adatok novekvd mennyiségére (Volume),

2) az adatok eldallitasanak €s elemzésének novekvo sebességére (Velocity) és

3) a forrdsok, formatumok és abrazoldsok novekvd korére (valtozatossag-
Varierty).

Ehhez késobb az IBM hozzéadta a valosagtartalmat (Veracity) (3.abra) is, az
adatok lefedettségében, pontossdgaban ¢és iddszerliségében mutatkozd jelentds

kiilonbségek, azaz az adatforrasok nagyon eltéré mindségének jellemzése érdekében.

(Wu és mtsai., 2016)

Doug Laney

Mennyiség
Volume

Va rietﬂe locity

Valtozatossag Sebesség

1BM
Mennyiség
Volume
Variety Velocity
Valtozatossag < Sebesség
Veracity

Valosagtartalom

3.abra. A Big Data 4V definici6ja
Forras: (Wu és mtsai., 2016)
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A definicioktol fiiggetleniil a "Big Data" kifejezést a legegyszerlibben és a
legjobban az adatok puszta mennyisége hatarozza meg (Mayer-Schonberger & Cukier,
2013), olyan adathalmazokra utal, amelyek mérete meghaladja a digitalis adat-robbanas
(kb.2003) elétti tipikus adatbazisok méreteit (Manyika és mtsai., 2011). Azt a hatalmas
adatmennyiséget értjiik alatta, amely lehetdséget nyujt egy olyan atfogd kép
kialakitasara, melyet kisebb adatkészletek elemzésével nem egyszerti megalkotni. Ez a
meghatarozas szdndékosan szubjektiv, és magaban foglal egy mozg6 definicidt arra
vonatkozoéan, hogy mekkora kell, hogy legyen egy adathalmaz ahhoz, hogy Big Data-
nak mindsiiljon. Nevezetesen, ahogy a technologia fejloédik az id6 haladtaval, ugy az
adatallomanyok mérete, a Big Data-nak mindsiild adathalmazok mérete is ndvekszik
(Manyika és mtsai., 2011). A Big Data definicioja teriiletenként is valtozhat, attol

fiiggden, hogy az adott teriileten milyen a tipikus adathalmazok mérete.

Az egydimenzids adatok sokszor nem teszik lehetdvé rejtett tendencidk,
korrelaciok és kapcsolatok feltarasat. A ,,Big Data” egyik kiildetése ennek a hidnynak a
betdltése a sokrétegli adathalmazok elemzésével. A keletkezett nagy adathalmazok
olyan 0j (nem feltétleniil relacids) adatbazis strukturdk kifejlesztését kovetelték meg,
amelyek képesek strukturdlatlan adatok kezelésére, valamint olyan szdmitési
algoritmusok fejlesztését, amelyek hatékonyan tudjdk kezelni a Big Data Osszes
dimenzidjat. A nagy adathalmazok kezelésére, elemzésére €s vizualizalasara kialakitott
uj technikdk és technologidk kiilonbozo teriiletekrdl szdrmaznak, tobbek kozott a
statisztikabol, az informatikabol, az alkalmazott matematikabol €s a kozgazdasagtanbol
(Manyika és mtsai., 2011). A gyakran hasznalt technikak koz¢ tartozik az adatbanyészat,
a szovegelemzés, a prediktiv elemzés, az adatmegjelenités, a mesterséges intelligencia,
a gépi tanulas, a statisztika €és a természetes nyelvi feldolgozés. A Big Data értékeinek
kiaknazasahoz elengedhetetlen egyfajta rugalmas, multidiszciplinaris megkdzelitési

mod.

A benne rejlé lehetdségek ellenére, a nagy adathalmazok tovabbra is ki vannak
téve a hagyomanyos adatelemzési modszerekbdl eredd kihivasoknak, mint példaul a
mintavételi hibak, torzitds, szignifikanciaszintek értelmezése stb. Mindazonaltal az
¢lelmiszer-biztonsag terén a nagy adathalmazokat hasznald eszkozok kifejlesztése
jelentds potenciadllal rendelkezik a mikrobidlis élelmiszer-biztonsag ¢és -mindség
javitasara. Mindezen tul a kifejezetten az ¢Elelmiszer-biztonsagi alkalmazasokhoz

létrehozott nagy adatkészletek mellett a szakemberek egyre inkdbb felismerik azon
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nagyobb adatkészletek haszndlatanak értékét, amelyek nem kifejezetten az élelmiszer-

biztonsagi alkalmazasokhoz késziiltek (Marvin és mtsai., 2017).

2.2.2. Big data az élelmiszertudomanyban: élelmiszer 6sszetevo adatbazisok

Az élelmiszer-0sszetételre vonatkozo adatok adatbazisokba valo rendezése mar a
19. szazad kozepén elkezdddott (Church, 2006), és azdta tobb orszag €s szervezet
létrehozta mar a sajatjat, az adatbazis céljatol és kivant felbontasatol fliggden kiilonb6zo
ontologidkat kovetve (Yeung, 2023). Az élelmiszerdsszetevd adatbdzisok olyan fontos
eszk6zok, amelyek a - foként a feldolgozatlan - élelmiszerek tapanyagtartalmarol
biztositanak informaciot, beleértve a makro tdpanyagokat (pl. szénhidratok, fehérjék és
zsirok), mikrd tdpanyagokat (pl. vitaminok és dsvanyi anyagok) és egyéb Osszetevoket
(pl. élelmi rostok és viz) (Marconi és mtsai., 2018). A tarolt adatokat a taplalkozasi
szakemberek, dietetikusok és kutatok hasznaljak étkezések megtervezésére, az étrendek
tapértekének meghatarozasara, illetve annak vizsgalatara, hogy az taplalkozas hogyan
figg Ossze az egészséggel (Ene-Obong és mtsai., 2019). Az ¢élelmiszerek
komplexitdsanak feltardsdban, valamint az interneten tarolt tudds hasznositdsdban egy
megfelelden felépitett adatbazis, numerikus, illetve statisztikai eszk6zokkel kombinalva,
hatalmas lehetdségeket rejt magaban (Barabdasi és mtsai., 2020; Morgenstern és mtsai.,

2021).

2.2.3. Matematikai modellalkotas, elsédleges/masodlagos modell

Az anyatej Osszetevok iddbeli valtozadsdnak megértéséhez elengedhetetlen a
matematikai modellalkotds. Ezen kulcsfontossagu eszkdz az élettudomanyok kiilonb6zo
teriiletein a matematikai fogalmak €s nyelvezet segitségével segit megérteni az Osszetett
rendszereket. A matematikai modellek eldrejelzésekre, rendszeroptimalizalasra €s a

rendszerek kiilonbozo koriilmények kozotti viselkedésének megértésére is hasznalhatok.

A modellalkotas filozofidjaban rendszerint kiillonbséget tesznek a matematikai, a
szamitastechnikai ¢és a materidlis (azaz tényleges vagy fizikai) modellek kozott
(O'Malley & Parke, 2018, Dym, 2004). A matematikai modellek alapjat az egyenletek
alkotjak, a szamitastechnikai modelleket algoritmusok szolgaljak, a fizikai szerkezetek
kiilonboz6 fajtait pedig a materialis modellek felépitéseéhez hasznaljak (Weisberg, 2013).
A modelleket egy rendszer viselkedésének szimulalasara, kiilonbozd forgatokonyvek

kimenetelének eldrejelzésére és a rendszer viselkedését befolydsold kulcstényezdk
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azonositasara  hasznaljadk. A  modellek lehetnek  determinisztikusak  vagy
sztochasztikusak, és az egyszerli linearis egyenletekt6l a komplex szamitogépes

szimulaciokig terjedhetnek.

A matematikai modellalkotds alapvetd a tudomanyban a rendszerek
viselkedésének oly moddon torténd feltardsa céljabol, ahogy az a valdsdgban gyakran
lehetetlen vagy tal kockazatos lenne. A matematikai modszerek segitségével felallitott
modell az Osszetett kérdéseket képes formalizdlni és megvalaszolhatova tenni,
precizitast és problémamegoldasi stratégiat adni, ezéltal a modellezett rendszer
szisztematikus megértését kinalva. Ez jobb tervezéshez, a rendszerek irdnyitasahoz és a

modern szamitastechnikai lehetdségek hatékony felhasznaldsdhoz vezet (Galit, 2010).

Elettudomanyokban a matematikai modellezés gyakorlatat gyakran a statisztikai
elemzéssel azonositjak, holott ez két kiilonb6zd, de egymast kiegészitd megkozelités az
adatok elemzésére €s eldrejelzések készitésére. Mindkét megkozelités fontos eszkdz az
Osszetett rendszerek megértéséhez €s a megalapozott dontéshozatalhoz, de mig a
statisztika elsdsorban az adatok elemzésére, Osszegzésére és leirdsara Osszpontosit,
addig a modellezés egy rendszer vagy folyamat matematikai vagy fogalmi
vagy kovetkeztetések levondsa egy adatminta alapjan, mig a modellezésben a cél a
rendszer viselkedését szabalyozé mogottes mechanizmusok megértése (Cox, 1990,

Galit, 2010).

A statisztika és a modellezés kozotti masik alapvetd kiilonbség a bizonytalansag
megkdzelitésében rejlik. A statisztikaban a bizonytalansdgot gyakran valosziniiségek,
konfidenciaintervallumok ¢és hipotézisvizsgalat segitségével szamszerlsitik. A cél a
kiilonbozé kimenetek valdszintiségének megbecslése, vagy annak vizsgélata, hogy egy
adott eredmény statisztikailag szignifikdns-e. A modellezésben a bizonytalansagot
gyakran érzékenységi elemzés, forgatokonyv-elemzés vagy Monte Carlo-szimulaciok
segitségével épitik be (Salciccioli és mtsai., 2016, Banack és mtsai., 2021). A cél annak
megértése, hogy a bemeneti paraméterek vagy feltételezések valtozasai hogyan
befolyasoljak a modell kimeneteit, és annak azonositasa, hogy mely tényezOknek van a

legnagyobb hatdsa a rendszer viselkedésére (érzékenység-analizis).
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E kiilonbségek ellenére a statisztikat és a modellezést gyakran egyiitt hasznaljak a
komplex rendszerek jobb megértéséhez, szamos modellezési megkozelités statisztikai
modszereket is tartalmaz. A regresszidanalizis példaul olyan statisztikai modszer, amely
prediktiv modellek kidolgozasara hasznalhatd, és a gépi tanuldsi algoritmusok is

gyakran tartalmaznak statisztikai technikédkat az adatelemzéshez és a modellépitéshez.

Az iddvel valtozo rendszerek — mint példaul kutatdsunkban az anyatej, vagy a
modellként szolgdldé mikrobioldgiai rendszerek - megértéséhez értékes eszkézok a
dinamikus modellek (Strogatz, 2018). Ezeket a modelleket olyan rendszerek
viselkedésének szimulalasara hasznaljak, amikor az rendszerek idobeli valtozasat kell
nyomon kovetni (dinamikus rendszerek). Széles korben alkalmazzdk oket a
mikrobiologia, az 6kologia, a kozgazdasagtan, kornyezettudoményok, a szocioldgia, a
politika, a mérnoki tudoményok ¢€s a fizika tertiletein is. A dinamikus modellek gyakran
differencidlegyenletek, amelyek a rendszer valtozdsanak a sebességét a rendszer
allapotanak fliggvényében irjak le. Ezek a modellek komplexek és nemlineérisok is
lehetnek, igy a természetes €és dinamikus rendszerek megértésére alkalmasabbak, mint a

linearis statisztikai megkozelitések (Saltelli, 2019).

A dinamikus modellezés ¢és az alapstatisztika kozotti f6 kiilonbség az
alkalmazasokban és a célkitlizésekben rejlik. A dinamikus modellezést jellemzden
statisztika alapveté fontossagu az adatelemzés és kovetkeztetés soran. Mindkettd valds
problémak megértésének ¢€és megoldasdnak szerves részét képezi, de az adott
problématdl fliggden eltéré modon alkalmazhatoak. E két megkozelités (a dinamikus
modellezés ¢és a statisztika) integracidja szamos tudomdnyos torekvésben
megfigyelhetd, ahol statisztikai modszereket haszndlnak a dinamikus modellek
paramétereinek becslésére vagy e modellek empirikus adatok alapjan torténd
validdldsara. Mindazonaltal a dinamikus modellek alkalmasabbak prediktiv

eldrejelzésre mint a standard statisztikai elemzések (Saltelli, 2019).

A dinamikus modellek altaldban differencialegyenletek, amelyek a kivalasztott
valtozok kozotti kolesonhatasokat €és azok idObeli valtozasanak a sebességét irjak le az
allapotuk fliggvényében. A "milyen valtozok és milyen kolesonhatasok" kérdésre adott
valasz azonban nem mindig egyértelmii, és egyfajta egyszerlisitést, "a lényegtelen

elhagyasat" igényli (Baranyi, 2005), ahol a "lényegtelen " kivalasztdsa a gyakorlati
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szakemberek és a kapcsolodo szakteriiletek kutatoi kozotti konszenzus eredménye. A
lényegtelen  informaciok  elhagydsa utan  eredményiil kapott  modellnek
kompromisszumot kell teremtenie a részletek (felbontds), az azonosithatésag (a
paraméterek a megfigyelt adatokbol becsiilhetdk) és a komplexitds (azaz, hogy

mennyire implementalhat6 a dontéshozatalt segitd eldrejelzési szoftverben) kozott.

A modell kidolgozasa sordn a komplexitds csokkentése az egyik legfontosabb
feladat. Egy differencidlegyenlet-rendszer adatokra vald illesztése kihivast jelenthet,
ezért a modell paramétereinek azonositdsdhoz az explicit algebrai fliggvényeket
részesitik elonyben. Emellett bizonyos paraméterek (példaul biokémiai sebességek)
magasabb prioritast élvezhetnek, mint masok, példaul, ha szoros kapcsolatuk van a
mechanisztikus modellezéssel ¢és/vagy megbizhaté ismeretekkel rendelkeziink a
szamitasi tartomanyukrol. Mas paraméterek, mint példdul az elézmények hatasat
kifejez0, a modell kezdeti értékeit képezd paraméterek, ismeretlen tényezoktdl fliggden
sztochasztikusak lehetnek. Ezek a szempontok vezetnek benniinket ahhoz a modellezési
eljarashoz, amelyet Shenhav & Azad (Shenhav & Azad, 2022) tanulmanya, valamint a
prediktiv mikrobioldgia elmult harom évtizedben végbement fejlodése (McMeekin és

mtsai., 2002) inspiralt, az els6dleges/masodlagos modellezés modszeréhez.

Az 'elsddleges/masodlagos modell" terminologia a prediktiv élelmiszer
mikrobiologia (McMeekin és mtsai., 2002) teriiletérdl szarmazik, ahol ezeket a
kifejezéseket a 80-as években vezették be. Ezen iddszakban a prediktiv élelmiszer
mikrobiologia tudomanyéanak fejlédése, olyan szakaszokon ment keresztiil, amely
nagyon hasonlé az anyatejkutatdsban jelenleg tapasztalhatohoz: hatalmas mennyiségii
adatot generaltak anélkiil, hogy elegendd erdfeszitést tettek volna az eldallitott adatok
megfeleld, prediktiv modellezéssel torténd értelmezésére. A mikrobioldgiaban azt mar
korabban leirtdk, hogy az élelmiszerek feldolgozasa, szallitasa, forgalmazésa és tarolasa
soran a kornyezetben bekovetkezd Osszetett fizikai, kémiai €s biologiai valtozasoknak
kitett mikroorganizmus-populaciok dinamikaja (novekedés és tlélés) olyan Osszetett
folyamat, amelyet szamos kornyezeti tényezd befolyasol, mint példaul a hdmérsékletet,
a pH, a vizaktivitds és a tdpanyagok elérhetsége (Pirt, 1975). Az ezen folyamatok
matematikai modellekkel vald leirdsa iranti igény azutan erdsodott, hogy felismerték
¢lelmiszerek utdlagos mindség-ellendrzése draga ¢és iddigényes (Mahdinia és mtsai.,

2020).
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A prediktiv élelmiszer mikrobiologia fejléddésével szdmtalan modellt és modell
osztalyozasi sémat dolgoztak ki (Buchanan, 1992). Ezek koziil az egyik leggyakrabban
hasznalt a Buchanan (Buchanan, 1993; McDonald & Sun, 1999) altal javasolt
osztalyozas, amely a legtobb modelltipust elsddleges, masodlagos modell és a modellek

implementacidja kategoridkba csoportositja:

(1) Elsodleges modellek: a mikrobiadlis novekedési és inaktivalasi fazisok
kinetikai folyamatait irjak le minddssze néhdny paraméter segitségével, és a populacid
stiriségének iddébeli novekedését (vagy csokkenését) rogzitik. Mikrobioldgidban a
leggyakrabban hasznalt els6dleges modellek a Baranyi, és a Gompertz- egyenlet,
amelyek a mikrobidlis novekedés kiilonbozd fazisait irjak le (Baranyi és mtsai., 1993;
Zwietering és mtsai., 1990; Buchanan és mtsai., 1997, Baranyi-Rockaya- és mtsai.,
2024). Altalanossagban az elsddleges modellek a matematikai modellezésben olyan
alapmodellek, amelyek egy rendszer vagy folyamat alapvetd kvantitativ dsszefliggéseit
irjdk le. Ezeket gyakran kozvetleniil elméleti alapelvekbdl vagy empirikus
megfigyelésekbdl vezetik le (Galit, 2010). Ezek a modellek jellemzden kozvetlen
méréseket ¢és megfigyeléseket tartalmaznak, alapjat képezve a bonyolultabb
elemzéseknek. Az elsédleges modelleket gyakran hasznaljak az alapvetd folyamatok
leirdsara olyan teriileteken, mint a fizika, a kémia €s a biologia (May, 2001, Murray,
2003). Példaként emlithetjiik statisztikdban a linearis regresszidos modelleket, a
fizikdban az alapegyenleteket, a biologidban pedig az alapvetd populdciondvekedési
modelleket. Bar az elsédleges modellek alapvetd fontossaguak az alapvetd folyamatok
megértéséhez, gyakran egyszerlsitéseket ¢és feltételezéseket igényelnek, amelyek

korlatozhatjak pontossagukat az osszetett valos alkalmazasokban (Hartmann, 2005).

(i1) Masodlagos modellek: az elsddleges modell paramétereit modellezik a rajuk
haté kornyezeti tényezOk (példaul a hdémérseklet, a nedvesség vagy a pH)
fliggvényében. A gyakori masodlagos modellek gyakran empirikus egyenletek, melyek

regresszidja a valaszfeliilet-modszertana kozé sorolhatd (Ratkowsky és mtsai., 1983).

(ii1) Modellek implementacioi egy vagy tobb elsddleges és masodlagos modellt
kombinalnak szamitogépes szoftver segitségével, €s olyan modellrendszert hoznak 1étre
(ilyen példaul a ComBase is (Baranyi & Tamplin, 2004)), amely felhasznéalobarat

feliiletet biztosit.
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Ha egy tudoméanyagra vonatkozdéan meghatarozé adatmennyiség 4ll
rendelkezésre, a prediktiv modellezés hasznos eszkozzé valik ahhoz, hogy a
tudomanyteriiletet ne csak leiroan, hanem eldre jelzéen is lehessen hasznalni. Az ilyen
torekvések egyes tudomanyagakban, példaul a Dbiotechnolégidban és az
¢lelmiszermikrobioldgidban is mar sikeresek voltak (Bailey, 1998, McMeekin és mtsai.,
2002), és az anyatejkutatasban is érezhetd az igény az adatok eldrejelzésekre torténd

kiaknazasara.
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3. ANYAG ES MODSZER

A kutatas soran alkalmazott modszereket 3 f6 szakaszra lehet felosztani. E10szor
toltottiik fel adatokkal a publikdciok alapjan, majd az igy kapott alap adatbazist

bdvitettiik irdnyitott kereséssel, végiil a kapott adatokat elemeztiik ¢s modelleztiik.

3.1.A MILKYBASE ONTOLOGIA LETREHOZASA
3.1.1. Alapelvek

Az ¢lelmiszer-Osszetételre vonatkozo adatok kiilonbozé formatumokban keriilnek
bemutatasra. Rendkiviil fontos ezeknek a formatumoknak a szabvanyositidsa, az
adatbazisok kompatibilissé tétele és teljes potencialjanak kihasznaldsa. Az egységes
struktira megkonnyiti az adatkészleteken beliili €és azok kozotti 0sszehasonlitast, és
lehetévé teszi a gyors keresést az adatbazisban elére meghatarozott kulcsparaméterek

alapjan.

Mivel célunk egy olyan ontologia létrehozasa volt, amely a taplalkozasi
szakemberek ¢és kutatok szdmdra, valamint az iparban és a szabédlyozasban is jol
hasznalhato eszkoz lehet, ezért az ontologia definidlasakor szamos kompromisszumot
kellett kotni, hogy megtalaljuk az egyensulyt Big Data a kordbban ismertetett négy o6

alappillére - méret, sebesség, valtozatossdag és hitelesség - kozott.
3.1.1.1. Méret

Az alapelvek szem el6tt tartasaval egy olyan adatbazist hoztunk 1étre, amely az
anyatej molekularis dsszetevOinek publikalt méréseit tartalmazza. Az alap MilkyBase a
maga kb. 10000 adatpontjdval messze elmarad a Big Data projektektdl elvarhato
adathalmaz nagysagtol. Reméljiik azonban, hogy az altalunk létrehozott ontoldgia
olyan, amelyet a kutatok ¢és a klinikusok is hasznalhatnak sajat adataik bevitelére, s igy -
a kollektiv tudas tarhazaként - tovabbi fontos ¢lelmiszer-tipusok "periddusos

tablazatanak " (PTFI, 2021) k6z6s formatuma lehet.

Ahhoz, hogy ez a cél megvalosulhasson, az adatok bevitelére szolgald sablonnak
felhasznalobaratnak kell lennie, lehetdleg egy olyan széleskdriien ismert és hasznalt

platformon, amelyet az adatot szolgéltaté felhasznalok konnyen kezelnek. Ezen
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iranyelvek alapjan a vélasztasunk az adatok adatbazisba rogzitéséhez a Microsoft Excel
tablazatkezeld programra esett. Ez a legelterjedtebb ¢és legismertebb felhasznaloi
program, amely képes tablazatok Osszekapcsolasara, és emellett adatmegjelenitési és
elemzési eszkozoket is kindl. Mindemellett funkcioi kibdvithetéek a Visual Basic for
Applications (VBA) objektum orientalt programozasi nyelv segitségével. Az altalunk
létrehozott VBA segédprogramok lehetéveé teszik a rekordok rogzitése soran a bemeneti
ellendrzést, valamint segitik az adatelemzést is (példaul a sajat és masok hasonlo
publikalt mérés eredményeinek dsszehasonlitasat), 6sztonzve ezzel az adatkuratorokat a
relevans adataik adatbazisunkba vald rogzitésére. Ez az ugynevezett wiki-filozofia
realizacidja, azaz a tudas hozzdadasa a kozoshoz, amely potencidlisan joval nagyobb

adatbazishoz vezethet.
3.1.1.2. Sebesség

Az adatbazis aktualis mérete mellett az adatok kozotti navigacio és az
adatfeldolgozéas az elvarasoknak megfeleld sebességgel miikodik. Azonban a jelenleg
hasznalt Excel platform az adatmennyiség ndvekedésével elveszitheti az egyszeri
hasznalhatosagabol szarmazo eldnyét, ezért az adatbazis novekedésével célszerli lesz azt
egy SQL szerverre importalni, és ezt kovetden a jelenlegi Excel tablazatokat az
adatfeltoltdk (az alapszintli felhasznaldk) tranzit terlileteként hasznéalhatjdk a kezdeti

adatbevitelhez és adatbazis bovitéshez.
3.1.1.3. Viltozatossag és hitelesség

Célunk az volt, hogy a kozzétett adatokat egy szigortian szervezett adatbazisban
digitalizaljuk, amely készen all az anyatej Osszetételének az elemzésre, a kiillonbozo
feltételek fiiggvényében. A hitelesség fenntartasara az adatok rogzitése sordn
igyekeztiink elkeriilni a kozzétett adatok megvaltoztatasat. Kivételt képeztek azok a
trividlis esetek (mint példaul a mértékegységek atvaltasa), melyekben a publikalt adatok
rogzitése - az egységesség érdekében - a publikalt adatok Aatalakitdsaval tortént.
Azokban az esetekben, amikor az értékek g, mg-ban a 100 g élelmiszertomegre
vonatkoztatva voltak megadva (pl. mg/g), akkor azokat g/literre (vagy g/l-re) valtottuk
at, ahol 1 liter tejet 1 kg-nak feltételeztiink (NIST, 2022).

Sokszor talaltunk kétértelmiiséget vagy ellentmondast a szerzok altal hasznalt

crer

(amelyet tobbnyire az dsszes zsirsavhoz viszonyitott aranyként kozolnek) egyes szerzok
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az anyatej teljes tomegéhez viszonyitott aranyként adtak meg, sét eléfordult, hogy az
Osszes mert zsirsav aranyaként k6zolték. Ezekben az esetekben - a hitelesség szem elott

tartasaval - legjobb tudasunk szerint definidltuk és szamszerisitettik a publikalt

adatokat.

3.1.2. Az adatbazis-épités folyamata

Adatbazis épitési folyamatunk (4.4bra. ) soran eldszor az adatbazis ,,vazat” jelentd
ontologidt definidltuk, majd a felallitott ontologia alapjan létrehoztuk a tervezett

adatbazist.

Ontolégia definidlasa Adatbdazis épités

Relevéns Kvantitativ Az adatbazisba
publikécidk adatokat illeszthetd
gydjtése tartalmazdé adatok Adatrogzités Szintaktikai
programozott, publikéciok kivalasztasa ellendrzés
keresémotoros és leszdrése Adatjavitas VBA makrék
keresészavas segitségével
mddszerekkel

s Validalas
(~700 publikacio) (365 kivalasztott)

< - - Rekordok — it

4.abra. Az adatbazisépités folyamata

Az ontoldgia definidlasdhoz elengedhetetlen volt az ontologidban régzitendd
adatok felmérése és a legfontosabb rogzitendd adatcsoportok meghatirozasa. Ehhez a
publikacidk keresdmotoros ¢és keresOszavas gylijtése (Irodalomkutatas) utan kapott
tudomanyos cikkeket attekintettiilk, értékeltiik és kivalasztottuk az adatbazisba
rogzithetdket (Forraselemzés). A f6 kivalasztasi kritérium az volt, hogy az adatbézisba
rogzitendé publikdcidonak mennyiségi adatokat kell tartalmaznia az anyatej
Osszetevoirdl; lehetdleg tgynevezett dinamikus adatokat, amelyek az 6sszetevok idobeli
valtozasat mutatjdk. Ezeket idealis esetben a publikaciokban olyan tabladzatokba
rendezve taldlhattuk meg, amelyeknek adatait konnyebb volt beilleszteni az Excel

tablazatunk lapjaira.

Ezt a kivélasztott publikaciok részletes elemzése kovette, melynek célja az volt,

hogy azonositsuk a rogzitésre alkalmas adatkészleteket (Rekordok Kkivalasztasa).
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Mivel az ontologia épités egyik f6 célja a lehetd legszélesebb korli informéacio
Osszegyljtése volt, nemcsak az anyatej 0sszetételére vonatkoz6 adatokat valasztottuk ki
rogzitésre, hanem az arra vonatkoz6 adatokat is, hogy milyen koriilmények kozott

generalodtak az anyatej 6sszetevokre mért adatok.

Az ontoldgia definidlasat kovetden, az adatbazis adatokkal vald feltdltése soran
(Adatfeltoltés) folyamatosan validaltuk a rogzitendd és mar rogzitett adatokat
(Ellendrzés). Ehhez egyrészt a megfeleld szintaxis ellendrzésére ,,ellendrzé makrokat”
fejlesztettiink ki, masrészt szemantikai validacidt alkalmaztunk a publikdciokban
talalhatd anomalidk azonositasara. A mindségellendrzés (szemantika ellenérzése) sokkal
nehezebb feladat, mint a szintaktikai ellendrzés, hiszen elvégzése emberi intelligenciat

igényel.

Az ontologia innovacidja, hogy az anyatej komponensek idébeli lefutasat -
amit a dolgozat tovabbi részében trajektorianak vagy idobeli palydnak neveziink-
egyetlen bejegyzésként (matematikai értelemben vett valtozoként) kezeli - mint az
adathalmaz elemi alanya - és helyezi a kozéppontba. Ezt a trajektdriat egy mutatd
(pointer) azonositja, amely az [idd, koncentracid] parok mért vagy becsiilt értékeit
tartalmazza. Az adatbazis ontologidja kdveti Shenhav és Azad (Shenhav & Azad, 2022)
ajanlasait, akik az anyatejkutatds eldmozditdsa érdekében longitudindlis adatgytijtést -

lehetdleg egyéni anyaktdl - szorgalmaztak.
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3.1.2.1. Irodalomkutatas

Az irodalomkutatas els6 1épéseként az anyatej dsszetételével kapcsolatos relevans
tudoméanyos  publikacidkat  kerestlink nagy  adatbazisokban, programozott

keresomotoros, illetve manualis kulcsszavas kereséssel.

A programozott keresdmotoros keresést, a kutatds elsé szakaszdban részt vevo
kollaboratorunk - Barabasi-Albert Laszl6 kutatdcsoportja (BarabasiLab, 2024) —
végezte el, az altaluk 1étrehozott FoodMine (Hooton és mtsai., 2020) elnevezésii
természetes nyelvi feldolgozd algoritmussal. A FoodMine keresOmotor a PubMed
(PubMed, 2022) adatbazisbol keresi meg egy célzott élelmiszer - esetiinkben az anyatej-
kémiai Osszetételével kapcsolatos publikacidkat, a cikkek cimét és absztraktjat

szisztematikusan elemezve.

A FoodMine keresdmotoros keresés eredményeként egy - 1308 publikécio adatait

tartalmazo - listat kaptunk mely a kdvetkezd adatokat tartalmazta:

e PMID A publikacié PubMed egyedi azonositd szama (,,PubMed IDentifier”)
e abstract A publikéci6 rovid osszefoglaloja (absztrakt)
e journal A publikaciot megjelentetd folyoirat
e mesh_terms A publikiaci6 keresése soran hasznalt MeSH (Medical Subject
Headings) (MeSH, 2020) kifejezés, mely az orvosi és egészségtudomanyi
irodalom témainak indexelésére és keresésére hasznalt szabvanyositott kulcsszo.
e paper A publikicié cime
e webpage A publikdaci6 internetes elérhetdsége
e year A publikicidé megjelenésének éve
A manudlis keresés sordn tovabbi tudomdnyos publikacidés adatbazisokban
végeztiink kereséseket, melyek sordn a kovetkez6 a PubMedben (PubMed, 2022)

talalhatdé Medical Subject Headings (MeSH) (MeSH, 2020) kifejezéseket és logikai
kifejezéseket (Gries & Schneider, 1993) hasznaltuk:

("human milk" OR "mother milk" OR "mothers' milk") AND ("nutrients" OR
"components" OR "composition" OR "biochemical" OR "quantification" OR

"bioactive").

A keresés foként az angol nyelvli publikdciokra Osszpontositott, de nem csak

azokra korlatozédott.

26



3.1.2.2. Forraselemzés

A keresési eredményeket az elére meghatarozott szokapcsolatok, a MeSH-
kifejezések ¢és a PubMed-bejegyzésben szerepld dolgozat kivonatanak szoveges
megfeleltetését alkalmazva sziikitettiik a keresési eredményeket. Miutan megkaptuk az
eredmények részhalmazat, manualisan megkerestiik a publikacidkat, és 551 anyatejre

vonatkozo cikket toltottiink le, ha teljes szoveges linket tudtunk elérni.

A forraselemzés sordn a f6 kivalasztasi kritérium az anyatej tapanyag- és/vagy
nem tdpanyag-0sszetevoire vonatkozd mennyiségi adatok voltak. ElsObbséget élveztek

azok az adatok, amelyek
(1) tablazatos formaban, szisztematikusan rendszerezettek,
(i1) iddbeli valtozasokat mutatnak (azaz ugynevezett dinamikus adatok);
(i)  bizonytalansagi szamszeriisitéssel vannak ellatva.

A nem relevans tanulmanyok kizarasa utan Osszesen 365 potencialis tanulmanyt
azonositottunk, amelyeket alkalmasnak taldltunk az adatbazisba valo rogzitésre. A

MilkyBase alap adatbazisa 2022. jalius 1-jén 140 tanulmany adatait tartalmazta.

Végil manualisan kiértékeltlink minden egyes szilirésen fentmaradt publikaciot,
hogy relevans kémiai tartalmukat azonositsuk, és kinyerjiik az rogzithetd informaciokat

belolik.
3.1.2.3. Rekordok kivalasztasa; Az osszetevok azonositasa; Adatfeltoltés

Az MilkyBase adatbézis publikalt 1. verzidjaban (igynevezett alap adatbazis /core
database) tobb mint 750 (egyedi vagy szarmaztatott) komponenst azonositottunk,
amelyek vagy egy fa szerkezetii értékkészlet (Isd. 4.2.4. Altaldnos fa adatstruktiira)
csomopontjai vagy levelei, vagy a koztiik 1évd kapcsolatok lehetnek. Az igy kapott
adathalmazban néhany egyedi molekula explicit és implicit modon (Isd. 4.2.5. Az
adatok direkt és indirekt (szarmaztatott) formaban is rogzithetok) is reprezentalva van.
Ez azt jelenti, hogy példaul egy adott zsirsav egyrészt g/liter mértékegységgel, masrészt
az Osszes zsirsav mennyiséghez - amelyet grammban mérnek — viszonyitott
aranyszamként is megjelenhet az adatbazisban. Az ilyen ,,duplikdtumokat” leszadmitva

koriilbeliil 400 "valodi" komponensrdl 1éteznek explicit mérések. Ezek koziil nagyjabol
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70 csoportként is funkciondl, azaz vagy tovabbi csoportokra, vagy a fa végsd

»leveleiként” definidlt molekuldkra bonthatdak (5. dbra.).

a w /

D e
Keresémotoros Keresési eredmények Roégzitett adatok
keresés (PubMed) szlirése
* Anyatej + Komponensek

(“Human milk”) +  Kvantitativ adatok

g s 752 komponens
1308 publikacié | ooy o btikacis 365 publikécié o
adatai letoltve (rogzitésre alkalmas) 140 publikécié :
(FoodMine) 395 egyedi .
(ebbél 72 csoport) 357 szarmaztatott

5. abra. Az adatkivalasztasi folyamat eredménye

3.1.2.4. Ellenérzés, Hibajavitds

A Big Data két kordbban emlitett ,,valtozatossag — valodisdg™ kérdése szorosan
Osszefiigg az adatbazis mezdinek szintaktikdjaval és szemantikdjaval. Mig a szintaktika
automatizalt modon ellendrizhetd, a szemantika gyakran mutat anomalidkat, amelyek
befolyéasoljak, hogy milyen adatok adhatok meg (valtozatossdg) ¢és hogyan

ellendrizhetdk (hitelesség).

3.1.2.4.1. Rogzitési hiba

Az adatbazis szintaktikai ellendrzését MS Excel VBA makrok (6. 4bra.) segitik. A
makrokat tartalmazé MBmacros.xlsm f4jl barmely felhaszndld szamdra elérhetd a
Figshare (Pacza és mtsai., 2022) adattarban. Az adatok régzitésekor ,,Syntax check”
validalo makrot rendszeresen futtatva elérhetd, hogy a rogzitett adatok a mezok eldirt

formatumanak megfelelden legyenek rogzitve, eldsegitve ezzel az adatelemzést.

File Home Insert Page Layout Formulas Data Review  View Developer Help | mbMacros I

.
E‘f’ Details references ('E Separation into colums J, Block downwards =~/ Scientific format
L 3\!}‘ Syntax check [2. Merge columns T Block upwards X Close

6. abra. Az MBmacros eszkOztara
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3.1.2.4.2. Publikdcios hiba feltardasa

A szintaktikai hibak a kifejlesztett "Syntax check" segitségével koénnyen
észlelhetok, de a szemantikai ellendrzés emberi figyelmet és specialis ismereteket

igényel.

Kiilonb6z6 0Osszehasonlito abrakat hasznaltunk a publikaciokban talalhatéd
anomalidk felfedezésére. Ilyen anomaliak példaul a helytelen mértékegységek, az abrak
és tablazatok kozotti ellentmondasok, illetve a félreértelmezett adatszorasok és

bizonytalansagi szamszerisitések.

Ha a publikacioban olyan trividlis hibakat talaltunk (példaul az egyik
mértékegységrél egy masikra valo atvaltdskor keletkezd hibat), melyek konnyen
javithatok voltak, akkor ezt az adatrogzités folyaman megtettiik; ellenkezé esetben

kihagytuk a rekordot, vagy "gyanusnak" jeloltiik.

Az igy kapott alap-adatbazis, a legnagyobb gondossaggal végzett ellendrzések
ellenére is, elkeriilhetetleniil tartalmazhat hibakat. Ezek az eltérések azonban az
adatbazis hasznalata soran észlelhetdek és korrigalhatoak. Mi magunk is felfedeztiink
ilyen ellentmondasokat a modellalkotasi folyamatunk soran, melyeket egy ujabb verzid

publikalasaval korrigaltunk is.

A valbsaghtiséget a statisztikai/szamtani fogalmakkal kapcsolatos félreértések is
befolyasoljak. Példaul a mért értékek szordsat néha Osszetévesztik az atlaguk standard
hib4javal. Erre a tévedésre korabban mar tobb publikécio is felhivta a figyelmet (Vaux,
2012; Chavalarias és mtsai., 2016) , de ez a fogalomtévesztés sajnos még mindig
gyakran el6fordul. Hasonloképpen eléfordul, hogy 0Osszekeverik a kvantiliseket
(amelyek a nyers adatok szérasiara vonatkoznak) a konfidenciaintervallumokkal
(amelyek a becslés pontossadgara vonatkoznak). Amikor ilyen hibédkat észleltiink, vagy
kijavitottuk Oket (ha nyilvanvald), vagy az adatbazisban jeloltiik a gyanus adatot

(kevésbé nyilvanvalo helyzetekben).
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32.AZ ALAP MILKYBASE ADATBAZIS KIBOVITESE
IRANYITOTT KERESESSEL

A kutatdsom madasodik szakaszaban az alap MilkyBase adatbazist a pontosabb
adatkiértékelés érdekében tovabbi adatokkal egészitettiik ki. Az adatbazis bovitésekor,
az irodalomkutatas soran az anyatej kutatdsok regionalis helyzetére koncentraltunk, és

két kiemelt régi6 adataival bovitettiik, Azsiaval és Dél-Amerikaval.

Az irodalomfeltards soran a SciELO — Scientific Electronic Library Online
(SciELO) (SciELO, 2022), a Scopus (Elsevier, 2022), PubMed (PubMed, 2022), Web of
Science (WOS) (WOS, 2022) online publikacids adatbazisokban végeztiink kereséseket.

A korabbiakban ismertetett (Isd. 3.1.2 Az adatbazis-épités folyamata) adatfeltltési
metodussal (irodalomkutatés, forraselemzés, rekordok kivalasztasa) az alap MilkyBase

adatbazis a kovetkezOképpen egésziilt ki.

3.2.1. Irodalomkutatas, Forraselemzés:

3.2.1.1. Dél Amerika:

A hasznalt keresés és az eredményiil kapott publikaciok sziirési folyamata (7.

abra):

Search: ((Brazil) OR (Brazilian) OR (Brasileira) OR (Brasileiro) OR (Brasil) OR
(brasilefia) OR (brasilefio)) AND ((human milk) OR (breast milk) OR (breastmilk) OR
(leite materno) OR (leite humano) OR (leche humana) OR (leche materna))
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Keresés

WEB OF SCIENCE

n=222b

| (Isszes publikacid n=5180 — | I]upliké[:iljkeltévull'tésa(n—=255|E)]

alapjan (n-=2378)

Teljes sziiveg elemzése utén kizart
(n-=47)

i J' Kizart publiicick absztrekt/ci
fivizsgalt publcécick n=2582 [ art pulikaciok abstrait/cim J

Rogzithetd

Lehetséges rgzitésre (n-=204)

Régzitett
A publikécid dsszes adata rigzitésre

keriilt (n=107)
hg.agﬂ-f pr‘EIIIZ:I‘IEZ]s Alacsonyabh prioritds
A oL 1= Statikus adat, n=57

7. abra. Adatbazis bovités, irodalomkutatas - Dél-Amerika

3.2.1.2. Azsia:

A hasznalt keresés és az eredményiil kapott publikdciok sziirési folyamata (8.

abra):

Search:((breastmilk) OR (breast milk) OR (humanmilk) OR (human_milk)) AND
((india[Title/Abstract]) OR (china[Title/Abstract]) OR (chinese[Title/Abstract]) OR
(asia[Title/Abstract]))
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Keresés

WEB OF SCIENCE

n=I0G4

l (Isszes publikacid n=4322 ey | Duplikdcick eltavolitésa (n-=1560) l

Szijrés ¢ o o )
fivizsgalt publicick n-2767 [ "

Régzithetd

Lehetséges riigzitésre (n-=363)

Teljes sziiveq elemzése utan kizart
(n-=280)

Régzitett
A publikdcid dsszes adata riigzitésre

keriilt (n=83)

Magas prioritds
Dinamikus adat, n=4a

p ""'l-\l;drﬁé-u’nyahh prlurltas
- ,_V_Srt_atik_us adat_, rilf{lE_m -

8. abra. Adatbazis bdvités, irodalomkutatas - Azsia
3.2.2. Rekordok kivalasztasa

Az adatbazisboOvitésre iranyuld irodalomkutatds soran talalt 190 publikacidkbol
végll 23-at talaltunk alkalmasnak adatbazisunk bdvitésére. Mivel nagy hangsulyt
fektettiink a dinamikus adatok felkutatasara, az adatbazisbovitésiink soran a dinamikus

adataink szama kozel masfél szeresére nétt (9. abra).

O D
Osszesen Statikus Dinamikus
Core (1.0.) 140 840 205 635 752 7666
Adatbazis bévités 23 54 11 43 71 2965
2.0. 163 894 216 678 823 10631

9. abra. A MilkyBase adatbdzisban taldlhat6 rekordok az adatbdvités utan
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3.3.AZ ANYATEJ OSSZETEVOK IDOBELI VALTOZASANAK
ELEMZESE ES MODELLEZESE

3.3.1. Modellkészités

Az ontologia 1étrehozéasan thl, az adatbazisban Osszegyiijtott adatok alapjan egy
olyan modell elkészitése volt a cél, mely leirja az anyatej komponensek iddbeli
valtozasanak palydjat az emberi élet kritikus elsé négy honapjaban, amikor a csecsemdk

tapanyag igényeinek az idealis esetben elsésorban az anyatejbdl szarmazik.

Ezek a szempontok vezetnek benniinket ahhoz a modellezési eljarashoz, amelyet
Shenhav & Azad (Shenhav & Azad, 2022) tanulméanya, valamint a prediktiv
mikrobiologia elmult harom évtizedben végbement fejlddése (McMeekin és mtsai.,

2002) inspiralt:

- Gyljtsiink adatokat az anyatej 0sszetevoinek longitudinalis (azaz idébeli palyak)
alakulasarol, lehetdleg egyénileg az anyaktol, egy meghatarozott intervallumban
(mondjuk a csecsemd elsé 120 napja alatt), amely alatt a koriilmények legalabb

megkdzelitdleg allanddak, €s a csecsemo taplaléka varhatdan kizardlag anyatej.

- Definidljuk a matematikai fliggvények egy olyan osztalyat, amely elég altalanos
ahhoz, hogy ezeket az idébeli palyakat reprezentalja. Ezt nevezziik elsddleges
modellnek; paraméterei a modellnek a megfigyelt adatokra vald illesztésével

becsiilhetdk meg.

- Modellezziik a feljegyzett tényezOk (pl. a foldrajzi elhelyezkedés vagy az
anya/gyermek koriilményei) hatdsat a fenti elsddleges modell paramétereire
(nem kozvetlenlil az idObeli palya mért egyes pontjaira!). Ezt nevezziik
masodlagos modellnek. Ez lehet csak egy egyszerli mindsitd is példaul, ha az

elsddleges paraméterekre gyakorolt pozitiv vagy negativ hatasokat jelzi.

- Hatarozzuk meg a bizonytalansagok varhat6 forrasait. Rangsoroljuk dket, hogy a
gyakorlati alkalmazasokkal kapcsolatos dontéshozatalt segitse, példaul a
csecsemotapszer Osszetételének optimalizalasaval, étrend-kiegészitéssel stb.

kapcsolatban.

Tehat a modellezéshez, el0szor az anyatej komponensek 1dofliggd

crer
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publikalt adatokra épitettiik a modellt, igy azok kivalasztasanal kritériumaink a
kovetkezOk voltak: az anyatej komponensek mért vagy becsiilt koncentracioi a vizsgalt
szoptatasi idészakon (ebben a tanulmanyban 4 hoénap) beliil legyenek, kelléen hossza
intervallumon keresztiil. Egy elsddleges modell kialakitasahoz, ahhoz, hogy barmilyen
tendenciat lathassunk, legalabb 4-5, de lehetdleg tobb mint 10, [id6 , koncentracid]
adatparra van sziikségiink. Az ilyen adatsorok ritkak a szakirodalomban, kiilondsen az
egyéni anyak esetében, de természetesen hasznalhatunk szdrmaztatott adatokat is
(leggyakrabban a vizsgalt komponensek homogén kohorszbol eldallitott atlagait és

standard eltéréseit).

3.3.2. Matematikai modellezés, szaturacios modell

Elsddleges modelliink a kdvetkezOképp irhato le:

A fokuszintervallum a sziilést kovetd els6 négy honap. Anyatejkutatisra

specializalddott kutatd kollégainkkal vald konzultaciok soran arra jutottunk, hogy az

crer

1. eldszor egy gyors kezdeti linearis fazis a [0, A] idéintervallumban (kolosztrum),

2. majd egy exponencialisan konvergens fazis, amelyet egy szaturaciés modell ir

le:

Ezzel a kovetkezd kétfazisu modellhez jutottunk:

Yot a-t 0<t< A

(1) y(t)=
yiceTED pyp (1—emED) (A<t

aholy,=yo+ aA, 0<r, 0<A

Jelolések:
- y(t) . egy anyatej komponens koncentracidja a sziiléstél mért ido
fliggvényében
-t : a sziilés utan eltelt id6 (=0 a sziilés id6pontja)
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- Yo . egy anyatej komponens koncentracidja a sziilés idépontjaban (kezdeti

koncentracio)

crer

- a : az anyatej komponens koncentraciojanak valtozasi gyorsasaga a kezdeti

szakaszban

- ya =y(A): az anyatej komponens koncentracidja a kezdeti fazis végén

- r : szaturacios rata

- A : a kezdeti (kolosztrum) fazis idétartama

- yEna : az anyatej komponens koncentracidja a vizsgalt iddszak végén (veégso
koncentracio)

A modell a kdvetkezdképpen értelmezhetd:

1. Az els6, ugynevezett kolosztrum fazisban a vizsgalt anyatej komponens

koncentracioja a kezdeti yo szintrdl indulva a sebességgel, gyorsan valtozik.

2. Ezutan a rendszer egy autondm fazisba lép, ahol a koncentracid exponencialis

sebességgel konvergal egy stacionarius szinthez.

A kezdeti fazis paraméterei yo €s a, csakugy, mint a masodik fazis paraméterei r,

¢s az yena vEgsd koncentracios szint, szamos elsésorban az anyat jellemzd tényezotol

fiigg.

A masodik, stacionarius allapothoz konvergald fazist szaturaciés modellnek
nevezzik. Ezt az elnevezést eddig foként olyan helyzetekre alkalmaztak, amikor a
valaszvaltozo értéke az id0 eldrehaladtaval novekszik, de az egyszeriiség kedvéért a

titkkorkép folyamatokra, azaz az idovel csokkendkre is ezt hasznaljuk most.

Az altalanos elsddleges modellre a 10. abra-n mutatunk be harom példat, ahol a
komponensek koncentracidja a kezdeti kolosztrum idészakot kovetden csokken. Minden
gorbe esetében szaturacios sebességként r=0,07/napot hasznaltunk, és A =6 napban
hataroztuk meg a kezdeti szakasz (kolosztrum) hosszat. A A=0 eset alternativaja
(amikor az a paraméter dnmagaban jelentéktelenné valik) a A=6 eset, ahol a<0,
a=0, vagy a> (0 lehet. Hasonloképpen, a szignifikancia teszt azt mutathatja, hogy az r

nullanak vehetd, ami azt jelenti, hogy yo+a A=yEna.
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Kezdeti linearis fazis
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10. abra. Altalanos kétfazisu szaturaciés modell.
Szaggatott vonal: kezdeti fazis (kolosztrum).

Folyamatos vonal: masodik (szaturacios) fazis.

A kezdeti linedris fazis meredeksége a kékkel és pirossal jelolt két alsd gorbe

esetében, >0, mig a felsd, fekete gorbe esetében a<0.

Forras: (Baranyi-Pacza- és mtsai., 2024)

A legals6, kék gorbe alig tér el az r=0 esett6l, amely egy olyan kétfazisu

fiiggvényt eredményezne, ahol a kezdeti, kolosztrum ideje alatti linedris valtozést egy

allando6 (yens= y4) koncentracio kovet:

Yo +a-t
(2. ()=
Vi U39

o0<st< A)

aholy,=yo+ad, r>0, 1>0.
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A legfels6 az A =0, a=0 esethez hasonlit, amely az egyfazisu egyszeri

szaturacios modellt képviseli, harom paraméterrel.

3. yO)=yo et + yppa(1—e™h) 0<tr=0)

Az egyfazisu egyszeri szaturaciés modell harom paramétere:

1. akezdeti koncentracio (yo)

2. és a végso koncentracid, amelyhez a trajektoria konvergal, (YEna)
3. valamint ennek az exponencialis konvergencianak a sebessége (r).

A kezdeti idOszakot kovet6en novekvd koncentraciokat mutatd valtozatok

tikkrozéssel kaphatok.

crer

szaturacios modellt egy altalunk fejlesztett, Visual Basic for Applications nyelven irt
MS-Excel kiegészité programmal illesztettiik, melyet kozvetleniil a MilkyBase
adatbazisbol kinyert adatkészletekre futtattunk az Excelben. A valtozékonysag forrasat

standard ANOVA-eljarasokkal elemeztiik.

Azt, hogy az adathalmaz leirdsdhoz sziikséges-e a teljes kétfazisu modell négy
paraméterrel (yo, a, 1, yEnd), vagy barmelyik paraméter fix értéknek vehetd a modell
dimenziojanak csokkentése érdekében, F-proba dontotte el. Fontos megemliteni, hogy A
értékkészletét binarisnak tekintettiik, azaz vagy 6 (alapértelmezett), vagy 0 értéket
kapott. Az utobbi esetben az elsé fazis beagyazddik a szaturdciés modellbe, és az
eredmény egy egyfazisl, egyszerl szaturacios modell lesz, harom paraméterrel. Szintén
F-proba dontétte el, hogy elegendd-e az egyfazisu egyszerli szaturacios modell az adott

adatsorra valo illeszkedéshez, vagy a A =6 eset @ meredekséggel a szignifikans.

Hasonloképpen, az F-probat hasznaltuk annak eldontésére, hogy egy vagy két

paraméter azonosnak tekinthetd-e egy adatkészlet-par vonatkozasaban.

A masodlagos modellel szamszeriisithetd a kiilonbozd tényezdk (az anyai
elézmények ¢€s egyéb jellemzok) hatasa az elsddleges modell illesztett paramétereire (pl.
YEnd). A szdmitasokat egy Visual Basic nyelven irt Microsoft Excel Add-In-ben felépitett

nemlinedris regresszios algoritmussal végeztiikk, a standard Levenberg-Marquardt-
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modszer (Levenberg, 1944) (Marquardt, 1963) implementélasaval. Az Excel integralt
Data Analysis Add-In programjat hasznaltuk a lineéris regresszid ¢és ANOVA

szamolasok elvégzésére, 5%-os szignifikancia-szinttel.
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4. EREDMENYEK

A kutatds eredményeként létrehoztuk a MilkyBase (Pacza és mtsai.,, 2022)
adatbazist, mely a tej Osszetételére vonatkozd rekordokat tarolja dsszekapcsolt Excel
tablazatokban, majd ezeket az adatokat felhaszndlva matematikai modellezést

végeztiink.

A létrehozott adatbazis egy olyan Excel munkafiizet, amely az adatok rogzitését a
nem szamitastudomanyos érdeklodésti taplalkozastudomanyi szakemberek szamara is
egyszeriivé teszi. A mezdk hierarchikus szervezése biztositja az adatok elemzésére
szolgalo statisztikai és grafikai modszerek programozhatosagat. Természetesen joval
haladottabb adatbazis kezel6 szoftverek is léteznek (pl. SQL) mint az Osszekapcsolt
Excel munkalapok, azonban alkalmazés-centrikus céljainknak megfeleléen olyan
eszkozt kivantunk fejleszteni, ami kozel van a varhatod felhasznalok szdmitastudomanyi
igazithassak. Ezt szolgalja az is, hogy az adatbazis és leirasa, valamint a hozza készitett
Excel makrék, mind szabadon és dijmentesen hozzaférheték és sziikség szerint

modosithatok.

Valamint egy, — az anyatej komponensek iddébeli valtozasat leiré - prediktiv
modell-strukturat alkottunk, melyet ezutan a MilkyBase adatb4zisban mar rogzitett — a
tudomanyos irodalomban rendelkezésre 4ll6, publikalt - adatokra illesztettiink. A
struktira alkalmasnak bizonyult mind egyedi molekuldk (példaul specifikus zsirsav-,
oligoszacharid- és dsvanyi anyag molekuldk), mind molekulacsoportok (példaul dsszes

fehérje, teljes zsirtartalom) iddbeli trajektoéridinak a leirasara is.
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4.1.A MILKYBASE ADATBAZIS

4.1.1. A MilkyBase adatbazis felépitése

Az adatbazis épitési elveinket kovetve a létrehozott MilkyBase adatbazis 11
Osszekapcsolt tablazat rendszere, egyetlen Microsoft Excel munkafiizetbe rendezve (11.

abra).

Key |~|Food |~ |Source I Reglon | ~ | CohortSize| ~ | MeasMethod | ~ | Condition | » |Component |~
HM-TP-Bri-86-01  |HumanMilk ~UV; 3D5_§ GestAge(Week)=[25,35] | MilkStage(dProt(g/L)=!Brittong_Prot | AspA_mol(m)
HM-TP-Bri-86-02  HumanMilk 3 GestAge(wkek)=(38,42] | MilkStage(dProt(g/L)=!BrittofiF_Prot | AspA_mol(m
HM-MM-But-843-01 HumanMilk |Butte)84a 5 KM; im{GestAge(wekk)=33.922.3 | Age_miydFat(g/L)='ButrgB4aP_Fat | Ca(g/L)='But

HM-MM-But-843-02 HumanMilk |Bute_| ; KM; Colorim{GestAge[week)=30.2¢1.4 | Age_m(yqFat{g/L)='BukeB2aF_Fat | Ca(g/l)='But
HM-TP-But-84b-01 |HumanMilk |Butte_{ ABLM; KM; RGP; GLUAge_m(year)=§8.0:3.1 | Weight_c(g 18litte84b_Fat | Nig/L)=1Butte]
HM-MM-But-50-01 |HumanMilk  Butte_! M; KM; modifie{Weight_c(g)=33452335 | GestAge(w:

HM-MM-But-50-02 |HumanMilk |Butte_SO
HM-TP-Cam-03-01 |HumanMilk |Campbell-}

BCM; KM; medifie|Weight_c(g)=3430:336 | GestAge(w =28.04:8.43 | N(g/L)=1.730.14
M; RGP; FAOM; CRIMilkStage(day)=[A14] | Domperidon

11. abra. A MilkyBase adatbazis 0sszekapcsolt tdblazatai

Az adatbazis munkalapjai 2 {6 csoportba sorolhatok: F6 munkalap és Definicios
lapok. A f6 munkalap rekordjait egy egyedi kulcs azonositja, és a rekord egyes

mezdinek lehetséges értékeit -a fejlécnek megfelel6- azonos nevil definicidés lapok

taroljak.
1. F6 munkalap 2. Definicios lapok.
a. Master a. Field

b. Source
c. Region
d. MeasMethod
e. InputBy
f. Unit
g. Condition
h. Component
i. Dynval
j. Plot

A f6 munkalap szolgdl a publikdlt mért adatok rogzitésére a keletkezés és
publikalas koriilményeivel egyiitt, mig a definicios lapok funkcidja a f6 munkalap
bejegyzéseivel kapcsolatos részletek definidlasa, a mezdk szintaxisa és leirdsa ezeken

lapokon kovethetd. Ezeket a definicidkat hasznalja az formai ellenérzésekre hasznalt
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"Syntax check" makrd is. A MilkyBase adatbazis tablainak kapcsolodasi sémajat a

Melléklet 1. Kiegészitd informacios tablaja tartalmazza.

4.1.2. F6 munkalap

Az adatbézis f6 munkaalapja, a Master (Elsédleges).! Munkalap (12. abra), mely
egyedi kulcsokkal azonositott rekordokbodl all. Az Master munkalap mez6it harom 6
csoportba sorolhatjuk: Adminisztrativ mezék, Magyardzo valtozok mezoi és
Valaszvaltozok mezdi. Az Adminisztrativ mezok a publikalt mérési adatok adatbazisba
torténd rogzitésével kapcsolatos, specifikus adminisztrativ részleteket tartalmaznak, a
Magyarazo valtozok mezdi az adatok keletkezésének koriilményeit tartalmazzak mig az
anyate] komponenseinek mért adatait a Valaszvaltozok mezdi. Ez a terminoldgia a
matematikdban hasznalt fiiggd ¢és fiiggetlen valtozok terminologiahoz hasonlit, ahol a

fliggd valtozo (esetiinkben a Valaszvaltozd) értéke a fiiggetlen valtozd ( Magyarazo

valtozo) hatdsara valtozik.

1 Key -1/ Food - Source ~ |Region ~ Cohort ~ MeasMethod - Condition ~ |Component vIComment ~
325 HM-TP-Gax-14-01  HumanMil Gax_14 Baja 108 AAS MilkStage(day)=[7,10] | StorageTqHgl(g/L)=2.52E-6@[3.00E-8,2. 4a1cOmponent: Mean@[Min,Max]
326 HM-TP-Gom-17-01 HumanMil Gomez-Gallego_17 Spain 10 HPLC MilkStage(day)=30 Putr_mol(mol/L)=3.69E-7 | Sprd_mol(mol/L)=4.012E-6 | Sper_t
327 HM-TP-Gom-17-02  HumanMil Gomez-Gallego_17 Spain 10 HPLC OtherAtBirth_c=CesareanDeliver|Putr_mol(mol/L)=3.176E-6 | Sprd_mol(mol/L)=5.031E-6 | Sper_i
328 HM-TP-Gom-17-03 HumanMil Gomez-Gallego_17 | Finland 10 HPLC MilkStage(day)=30 Putr_mol(mol/L)=0 | Sprd_mol(mol/L)=6.086E-6 | Sper_mol(mol
329 HM-TP-Gom-17-04 HumanMil Gomez-Gallego_17 | Finland 10 HPLC OtherAtBirth_c=CesareanDeliverjPutr_mol(mol/L}=0 | Sprd_mol(mol/L)=5.20E-6 | Sper_mol(mol/|
330 HM-TP-Gom-17-05 HumanMil Gomez-Gallego_17 |SouthAfrica 8 HPLC MilkStage(day)=30 Putr_mol(mol/L)=4.48E-7 | Sprd_mol(mol/L)=3.628E-6 | Sper._t
331 HM-TP-Gom-17-06  HumanMlil Gomez-Gallego_17 |SouthAfrica 10 HPLC OtherAtBirth_c=CesareanDeliveryPutr_mol(mol/L}=0 | Sprd_mol(mol/L)=3.329E-6 | Sper_mol(mol
332 HM-TP-Gom-17-07  HumanMil Gomez-Gallego_17 China 10 HPLC MilkStage(day)=30 Putr_mol(mol/L)=4.54E-7 | Sprd_mol(mol/L)=3.357E-6 | Sper_t
333/HM-TP-Gom-17-08  HumanMlil Gomez-Gallego_17 China 10 HPLC OtherAtBirth_c=CesareanDeliverJPutr_mol(mol/L}=1.93E-7 | Sprd_mol(mol/L)=3.234E-6 | Sper_|
334 HM-TP-Hig-82-01  HumanMil Higashi_82 Japan 65 FAAS Age_m(year)=27.3@[21,37] | we{Cul(g/L)=!Hig_Cu | Zn(g/L)=!Hig_Zn
335 HM-TP-Jag-20-01  HumanMil Jagodic_20 Koper 36 CGC MilkStage(day)=[35,77] | Age_m({C18:1n-9/FAc(-}=0.322+0.0344 | C18:3n-3/FAc(-)=0.0071+0.002
336 HM-TP-Jag-20-02 HumanMil Jagodic_20 Pomurje 38 CGC MilkStage(day)=[35,77] | Age_m(]C18:1n-9/FAc(-)=0.293+0.0583 | C18:3n-3/FAc(-)=0.0101+0.004
337 /HM-TP-Jan-81-01  HumanMilJansson_81 Malmo 34 HPLC MilkStage(day)=[4,150] | Storage]AlphaTocoph_mol(mol/L)=!Jans_AlphaTocoph | BetaTocoph_m
338 HM-TP-Joh-19-001  HumanMilJohn_19 ™ 1 FTIR Age_m(year)=27 | MilkStage(dayjProt(g/L)=!John_001_Prot | LAC(g/L)=!John_001_LAC | Fat(g/L)
339 HM-TP-Joh-19-002  HumanMil John_19 1R 1 FTIR Age_m(year)=33 | MilkStage(dayjProt(g/L)=!lohn_002_Prot | LAC(g/L)=!lohn_002_LAC | Fat(g/L){
340 HM-TP-Joh-19-003  HumanMilJohn_19 @ 1 FTR Age_m(year)=36 | MilkStage(day}Prot(g/L)=!John_003 Prot | LAC(g/L)=!Iochn_003_LAC | Fat(g/L)d

AECH Master  Source Region MeasMethod InputBy  Unit - - +

12. abra. A Master (Elsddleges) munkalap.

A Master (Elsodleges) munkalap egy-egy rekordja a kovetkezd mezoket tartalmazza:

Key | Food

Condition| Component |

| Source |

Comment

Region | CohortSize (cap) | MeasMethod |

! Leirasban a dolt, félkdvérrel szedett, nagybetiis kezdébetiikkel szedett szavak a munkafiizet
Lapjaira, a d8lt betlis Courier tipusuak pedig a munkafiizet me zJ& 1 re utalnak.
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4.1.2.1. Adminisztrativ mezok:

- Key (Kulcs): A Master (Elsodleges) lap rekordjainak egyedi azonositdja.

Az alap MilkyBase adatbazis rekordjainak rogzitése soran a kulcsok definialésara

¢s egyediségének megtartdsara az alabbi metddust definidltuk, mely szabdlyokat

alkalmazva a felhaszndlok hozzak létre a kulcsokat manudlisan, egyediségiiket a

L»dyntax Check” makrod segitségével ellendrizve:

A kulcs 5 részbdl épiil fel kotojelekkel (-) elvalasztva. AA-BB-Ccc-xx-yy, ahol

©)

AA — A rekordban rogzitett élelmiszer kodja. Jelenleg az anyatejre
vonatkoz6 adatokat tartalmazza az adatbazis, ezért a HM (HumanMilk)
anyatej roviditést hasznaltuk, szem el6tt tartva azt a lehetdséget, hogy
késdbbiekben a szarvasmarha-, novényi alapu tej stb. Osszetétele is

rogzithetd legyen ugyanebben az adatbazisban)

BB - A rekordot rogzitd személy nevének kezddbetlii (pl. JS John Smith
szamara). Ez a modszer tobb ember kdz6s munkaja sordn az adatbazisban
megkonnyitette a kétszintli ellendrzést, lehetdvé téve, hogy ugyanazt a

rekordot a rogziton kiviil mas ellendrizhesse.

Ccec — A rekordban rogzitett adatokat tartalmazo publikdcio elsd
szerzdjének vezetéknevének elsd harom betlije. (pl. Dan Daniels els6

szerzOnév esetében)

xx - A forraspublikacié megjelenése évének utolso 2 szamjegye. (pl. -04-

2004-et jeloli)

yy — A forraspublikécion beliili azonositoszam (pl. 01, 02...) az egyedi
kulcs biztositasara, mivel egy publikaciobol tobb kiilonbozd
feltételmezdvel rendelkezd rekord is rogzithetd, példaul kiillonbozo
régidkban végzett mérések, kiilonbozo sziilési modokra (normal,

csaszarmetszEs). (pl. HM-JS-Dan-04-01, HM-JS-Dan-04-02...)

- Food (Elelmiszer): A vizsgalt élelmiszer neve vagy kategoridja.

- Source (Forrds): A rekord altal tarolt informacid forrasa. Ez a rovidités a

Source (Forras) lapon keriil definidlésra.
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4.1.2.2. Magyarazo valtozok mezoi:

- Region (Régid) : Akohorsz foldrajzi régidja. A (faszerkezetii) értékkészlet

a Region lapon van definialva.

- CohortSize (cap) (Kohorszméret (£f5) ). A rekordban rogzitett
vizsgalat kohorsz mérete, melyet altaldban a mintaméretnek is tekintiink, amikor

az Osszetevokre vonatkoz6 atlagokat vesziink.

- MeasMethod (Mérési Mdédszer): A rekordban rogzitett kisérlet soran az
anyatej 0sszetevok mérésére alkalmazott analitikai modszerek, illetve eszkdzok

részletei.

- Condition (Feltétel): (magyardzd vektorvaltozo) Filiggdleges
vonalakkal ( | ) elvalasztott kiilonbozé koriilmények adatait tartalmazo
vektormezd, mely az egész vektort egyetlen cellaban egyesiti. Az anyate]
keletkezésének koriilményeit leird6 mezdk (pl. a gyermek stlya vagy az anya
bizonyos ¢letmddbeli jellemzdi) lehetséges szabalyos értékei a Condition lapon

definialtak.
4.1.2.3. Vilaszvaltozok mezoi:

- Component (Osszetevdk): (valasz vektorvaltozd) A Condition mez6hoz
hasonléan egy olyan vektormezd, melynek vonalakkal ( | ) elvalasztott
bejegyzései a rekordban rogzitett élelmiszer biokémiai Gsszetevdire (pl. Bl-
vitamin vagy tiamin) vagy tobb 0OsszetevoOt tartalmazd csoportra (pl. zsirok
csoportja) kozolt szamszerisitett (alapértelmezés szerint g/liter-ben megadott)
adat. Az ¢értékei lehetnek a korabban bemutatott "kiterjesztett numerikus"
értékek, valamint dinamikus értékek is, a lehetséges értékkészleteket és az
Osszetevk csoportositdsat (azaz a faszerkezet vazat) az Osszetevé lapon

definialjuk.

A Master (Elsédleges) munkalap mezo6i koziil minden egyes rekord esetében az

crer

talalhaté komponenseket mérd analitikai modszernek, valamint legalabb egy feltételnek

¢s legalabb egy valaszvaltozd értéknek a kitoltése kdtelezo.
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4.1.3. Definicios lapok

A definicios lapok funkcioja, hogy tovabbi részleteket jelenitsen meg a Master
(Els6dleges) munkalap bejegyzéseivel kapcsolatosan. Minden egyes definicios lap neve
megjelenik a lap elsd oszlopanak elsd cellajaban is, eldsegitve az ellenérz6 makrok
miikddését. Az elsé oszlopban alfanumerikus karakterlancok formajaban tarolt valtozok
vannak, amelyek az adott lap altal meghatarozott tipusi rekordokat azonositjak, és

melyeket rekord tovabbi mezdiben régzitett adatok definialnak.

A lapok masodik oszlopaban tovabbi értelmezd elnevezések (Alternative)
is hozzéaadhatok, melyek a kiilonb6z6 publikdcidkban eltérd irasmoddal, illetve névvel
szerepld alternativakat rogzitik. Ily modon elkeriilhetd, hogy ugyanaz a rekord tobbszor
szerepeljen az adatbazisban kiilonb6z6 név alatt, illetve az adatelemzés is ezaltal valik
elvégezhetové. A valtozok pontos definidlasara A Field, Condition és Component
lapokon a ValueSet, Unit, TYPE mezOk, mig tovabbi szabadszoveges leirdsara a

Description mezd nyujt lehetoséget.

A csoportositashoz sziikséges csomopont nevét a lap harmadik mezdje (Group)
tartalmazza . Itt tarolhato annak a csoportnak a neve, amelyhez a bejegyzés kozvetleniil
tartozik. Ezen csoportok segitségével végezhetd el a fastruktira adatbazisba valo
atemelése, azaz egy-egy csoport a fa csomopontjait, elagazasait definidlja, fa kiindulasi
pontja (,,gyokere”) maga a vizsgalt élelmiszer (jelenleg tehat az anyatej), mig a

molekularis 6sszetevok a fastruktira végpontjai (,,levelek™).

Az alap MilkyBase adatbazis definicidés lapjai a kovetkezOképp kertiltek
publikalasra.
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4.1.3.1.

Field lap

A Field (mezOk) lap (13. abra) az adatbazis atfogo keretéhez tartozd definicidkat

tartalmazza, elengedhetetlen a szintaktikai ellenérzéshez.

field |+|  Alternative |+| Group |~ | Description -] ValueSet [~ Unit ~| TYPE Comment
Key Field Unigue record 1D in the Master sheet Alphanumeric Unique ene word (can be an integer, toc
Food Field Food name HumanMilk; BovineMilk; InfantFormula Alphanumeric  Likely to be extended, in which case Valu
Source Field Source of information _Source Alphanumeric Syntax checked like the Master shest
Region Field Geographic region of cohort _Region Alphanumeric Tree-structured definition sheet
CohortSize Field  Cohort size (1, 93999) cap Numeric
MeasMethod | MeasurementMethed | Field 'Methed of collecting data _MeasMethod Alphanumeric Tree-structured definition sheet
Condition Field  Various conditions and history around birth _Condition Alphanumeric  Tree-structured definition sheet. When
Component Field Food companent per-volume concentration or relat Componeant Alphanumeric  Tree-structured definition sheet. When
Comment Field Comment FreeText
Title Field Title of paper / web-doc etc FreeText
SourceDOl Field DO adress of paper web-doc FreeText
PublDate Field Year of publication [1950,2025] year Numeric
InputDate Field Year of input [2020,2025] year Numeric
InputBy Field Responsible for inputting the record _InputBy Alphanumeric Simple definition sheet containing the re
Comment/Summary Field Comment to source record FreeText

4.1.3.2.

13. abra. A Field (Mez6k) munkafiizetlap

Source (Forras) és InputBy (Rogzitette) lap

A Source (Forras) lap (14. ébra) az adatbéazisban rogzitett adatok forrasaival

kapcsolatos informacidkat (forrds cime, DOI szdma, a publikalas és az adatbazisba

rogzités éve, valamint a rekordért felelds azonositdja melyet az InputBy (Rogzitette)

lapon (15. ébra) definidlunk tartalmazza. Az els6 mezdben talalhato forras kulcs, mely a

publikécio elsé szerzdjének nevébdl €s a publikdlas évébdl generalt, egyértelmiien

Osszekoti a Master (Elsodleges) lap megfeleld rekordjaival. Az alap MilkyBase

adatbazis 140 forras adatait tartalmazza.

14. abra. A Source (Forras) munkafiizetlap

1 [Source | - | Title |~ |Sourcebol ~ PublDate(year) |~ |InputDate(year) |~ |inputBy |- Comment/Summary [~]
| 2 [Ahmed_oa |Antioxidant Micronutrient Profile (Vitam doi.org/10.1093/tropej/50.6.357 2004 2020 un

3 |Akinbi_10 " Alterations in the hast defense praperti doi.org/10.1097/MPG.0b013e 31816070 2010 2020 un The paper s on studying bacterial growth in frozen

4 |Ala-Houhala_88 25-Hydroxyvitamin D and Vitamin O in +doi.org/10.1093/ajen/48.4.1057 1988 2020 un

5 |Anderson_83 Length of Gestation and Nutritional Con doi.org/10.1093/ajen/37.5.810 1983 2020 ub

6 |Antonakou_10 Breast milk tocopherol content during t doi.org/10.1007/s00394-010-0125-4 2010 2020 un

7 |Aparicio 20 Human Milk Cortisol and Immune Facta doi.org/10.1371/journal pone.0233554 2020 2020 ub

8 Arnold_87a Protein, Lactose and Fat Concentration doi.org/10.1111/].1440-1754.1987 th0027 1987 2020 un

9 |Atkinson_80 Macro-mineral Centent of Milk Obtaine doi.org/10.1016/0378-3782(80)90003-1 1980 2020 ub

10 |Atkinson_81 Human Milk Feeding in Premature Infan doi.org/10.1016/s0022-3476(81)80275-2 1981 2020 un

11 |Atkinson_87b Vitamin D activity in maternal plasma ar doi.org/10.1016/50271-5317(87)80171-9 1987 2020 ub

IZ-AIerP,dn_ﬂB Retinol, carotencids, and tocopherols indoi.org/10.1016/].nut. 2007.10.011 2008 2020 un

137 Bao 07 Simultanecus Quantification of Sialylolig doi.org/10.1016/j.ab.2007.07.004 2007 2020 uD

147 Barrera_18 The Impact of Maternal Diet during Pre doi.org/10.3390/nu10070839 2018 2020 un

15 |Bauer_11 Longitudinal Analysis of Macronutrients doi.org/10.1016/].clnu.2010.08.003 2011 2021 un

16: Beer_20 The Effect of Physical Activity on Humai doi.org/10.1089/bfm.2019.0292 2020 2020 uD Effect of moderate- to high-intensity PA on human|

17 | Britton_86 Milk Protein Quality in Mothers Deliverf dof.org/10.1097/00005176-198601000-00 1986 2021 un

187 Butte 84a 1 itudinal Chanees in Milk Compositicdoi.ore/10.1016/0378-3782(84)90096-3 1984 2021 up

InputBy

| s | Mtemiﬂ Gmuplﬂ Description

|L| Cummedll

uo

lUn iversity « InputBy

DNECRRTEN R

University of Debrecen, Hungary

15. abra. Az InputBy (Rdgzitette) munkalap
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4.1.3.3. Region (Féldrajzi hely) lap

A Region (Foldrajzi hely) lap (16. abra) a publikalt adatok kohorszainak foldrajzi
helyzetére vonatkozo adatokhoz szolgaltat hatteret, a fastruktiraju csoportositassal. Az
adatok ilyen strukturaban valo rogzitése eldsegiti azon kutatdsok elvégzését melyek
egy-egy meghatarozott régiora, vagy orszagra vonatkoznak. Ilyen tipusu vizsgélat a

dolgozatomban késObbiekben bemutatott is (Isd 4.3.2.1 Foldrajzi kiilonbségek.).

Az alap adatbazisunk 241 csomodpontot tartalmaz, melybdl 69 orszagot és 123

varost fed. A foldrajzi helyek hierarchikus csoportositasa a 17. dbra-n lathato.

1 [Region E Alternative E‘ Group E‘ Description E Comment E
2 |AB Alberta Canada Province in Canada

S_Africa Region Continent

47AL Alabama USA State in the US

S_Amsterdam Netherlands Capital of Netherlands

?Anhui EastChina Province in China

7_AR Arkansas USA State in the US

8 |Asia EurAsia Part of EurAsia

?Athen:; Greece Capital of Greece

EAU Australia AU-NZ Australia, part of AU-NZ

]TAU—NZ Region Australia and NewZeland

EAustria EU Country in Europe

13 |az Arizona USA State in the US

]I Badajoz Badajos Spain City in Spain, formerly written Badajos
]? Baja Baja_California_Sur Mexico State in Mexico

E Bangkok Thailand Capital of Thailand

]7 Bangladesh FarEast Country in the FarEast

]E Baoule Kpouebo Ethnic group in Kpouebo

]F Barcelona Spain City in Spain, Catalonia

20 |BC British_Columbia Canada Province in Canada

21 Beijing NorthChina Capital of the People's Republic of China

16. abra. A Region (Foldrajzi hely) lap
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4.1.3.4. MeasMethod (Mérési modszerek) lap

Az 6sszetevOk mennyiségi meghatarozasat a kutatdsi metddusok is befolydsoljak.
Fiigghet az anyatej mintagyt(ijtés modjatol (manualis vagy gépi), a mintak tarolasatol és
tartositasatol (hiités, fagyasztas/olvasztas, pasztorozés hossza, modja, hémérséklete).
(Kim és mtsai., 2019) Ezeken til az 0OsszetevOk mennyiségi meghatarozasat
befolyasolhatjdk a mintdk elOkészitése (Fusch és mtsai., 2015), a feldolgozasukra
hasznalt analitikai eljardsok is. Nagyon fontos a megfelel6 analitikai moddszer
kivéalasztasa a vizsgalt Osszetevd kvantitativ mérésére, kiilonosen az Osszehasonlito

vizsgélatokban, hiszen az eltérések nemcsak a kornyezeti feltételekbdl fakadhatnak,

hanem mddszertani torzitdsokat és hibékat is tiikrozhetnek. (Samuel és mtsai., 2020)

Adatbazisunkban a MeasMethod lap tartalmazza a mennyiségi elemzésekre

hasznalt miiszeres analitikai modszereket (18. abra), melyek hierarchikus csoportositasa

a 19. abra-n lathato.

1 |MeasMethod Alternative E Group EDescripﬂon Comment E
2 |AAA IEC-Ninhydrin JLC-500V amino acid analyzer https://doi.org/10.1016/].jtemb.2005.05.001
3 |AAS AS Atomic absorption spectrometry {AAS) is a very sensitive method of e belongs to Spectometry. https://doi.org/10.107
4 |ABCM Calorimetry Adiabatic Bomb Calorimeter https://www.researchgate.net/publication/296!
5 |ABTS Colorimetry 2-20-azinobis 3-ethylbenzothiazoline-6-sulfonic acid radical cation assa https://doi.org/10.1080/10715760500404805
EAEM Chronoamperometry Amperometric enzymatic method to analyze lactose content https://doi.org/10.1016/].jtemb.2005.05.001
7_|Amperometry Electrochem Amperometry is an electroanalytical technique that involves the application of a censtant reducing or oxidizing potent|
8 |As MeasMethod Atomic spectroscopy (including atomic absorption spectrometry, atomic emission spectrometry, and atomic fluoresc
9 |BATH Colorimetry Bathophenanthroline Method DOI: 10.1016/50899-9007(02)00813-4

10 [BCA Colorimetry Bicinchoninic acid (BCA) assay or Smith assay is a copper-based colorir https://www.sciencedirect.com/science/articl]
11 |Beckman-AAA IEC-Ninhydrin Beckman 121 Amino Acid Analyser https://doi.org/10.1093/ajcn/40.5.1042

12 |Biuret Colorimetry The biuret method is a colorimetric technique specific for proteins anchttps://biocheminsider.com/biuret-test/#:~:te:
13 |BM Colorimetry Bradford assay, a colorimetric protein assay https://doi.org/10.1016/0003-2697(76)90527-3]
14 |Calorimetry MeasMethod Calorimetry is the process of measuring the amount of heat released or absorbed during a chemical reaction. By kno
]E CapEp Electrophoresis Capillarity of narrow bore tube is employed to separate the samples based on their size: charge ratio.

16 |[CC-UV Fluorometry Column chromatography works on a much larger scale by packing the DOI: 10.1055/5-2008-1033924

17 |ceC GC-FID Capillary Gas Chromatography belongs to GC: https://application.wiley-vch.de,
18 [CHLOR Amperometry Chloridometer https://doi.org/10.1203/00006450-198202000}
19 |CHNS Volumetry Multiple analysis options including Carbon (C), Hydrogen (H), Nitrogen (N}, Sulfur (S) and Oxygen (O) (CHN or CHNS an
20 |Chronoamperometry Amperometry Chronoamperometry

21|cu Colorimetry Chemi-Luminescenc Immunoassay https://doi.org/10.1016/B978-012214730-2/50

18. abra. A MeasMethod (Mérési modszerek) lap
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19. abra. Az anyatej 0sszetevok mérésére alkalmazott mdodszerek fastruktaraja
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4.1.3.5. Unit (Mértékegység) lap

A Master (Elsédleges) adatlapon rogzitett mért adatok esetében minden esetben
megadasra keriilt a mértékegység is melyet a Unit (Mértékegység) lapon (20. abra)
definialunk. A mért adatok elemzésének megkonnyitése érdekében az eltéré modokon
publikalt azonos tipusi adatokat a mértékegységek atvaltasaval rogzitettik. Az
atvaltdsokhoz a Unit (Mértékegység) lapon definialtuk a f6 csoportokat
alapegységiikkel egyiitt (az arany (-), az id6 (nap), a hossz (mm), a tomeg (g), a térfogat
(L), a dozis (g/mnap), a striiség (g/l) arany), valamint megadtuk az atvaltasi
aranyszamokat (FaktorToBase) minden haszndlt mértékegységre. Azokban az
esetekben, amikor az értékek g, mg stb.-ban voltak 100 g ehetd élelmiszerre

vonatkoztatva (pl. mg/g), akkor azokat g/literre (vagy g/l-re) valtottuk at, ahol 1 liter
tejet 1 kg-nak feltételeztlink.(NIST, 2022)

1 Unit -1 Alternative ~ | Groug ~  Description [~]Comment - FactorToBase | ~ Basic_Unit | -
2 | ratio Unit

3 - ratio  dimensionless mostly the propartion 1

4 |time Unit

S| min time  minute =1/60*24 day 0.000694444 day
6 | hour time  hour =1/24 day 0.041666667 day
7 day time  day basic unit of time 1 day
8 | week time | week =7 days 7 day
9| month time  month =30 days 30 day
10| year time  year = 365 days 365 day
11 length Unit

12| m length  Metre =1le3 mm 1000 mm
13] cm length  centimetre =10 mm 10 mm
14 mm length  milliMetre basic unit of length 1 mm
15 mass Unit

16 | kg mass  kilogram = 1000 gram 1.E+03 g
17| g mass  gram basic unit of mass 1 g
18| mg mass  miliGram =104(-3) gram 1E-03 g
19| mcg mass  microGram =10%(-6) gram 1.E-06 8
20 | ng mass  nanoGram =1.e-9 gram 1.E09 8
21 pe mass  picoGram =1.e-12 gram 1E-12 g
22 | mol mass  The mass of one mole of a chemical compound, in gram, is numerically equal to basic unit of mole-mat 1 mol
23 mMol mass___ milliMole =1.e-3 mol; meM (mi 1.E-03 mol

20. abra. A Unit (Mértékegység) lap
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4.1.3.6. Condition (Feltétel) lap

A Condition (Feltétel) magyarazo valtozo definicids értékeit tartalmazoé tabla (21.
abra), mely értékek az anyatej Gsszetételét befolyasolo tényezok. Ezek vonatkozhatnak
az anyara (pl. terhességi kor, testsuly, ¢€letmod, diéta, gyogyszeres kiegészités), a
csecsemore sziiletéskor (pl. suly, egészségiligyi probléma, hossz) és a tejmintara (pl.
pasztOrozés, laktacios stadium, taroldsi homérséklet). Az adatok sokféleségét
befolyasolja azoknak a koriilményeknek a fontossdga, amelyekrél a publikiciok
beszamolnak. Példdul az anyatej -Osszetételt ritkdn vizsgéljak az 0jsziilott nemének
fliggvényében, ezért az adatbazisban nem definidltunk kiilon mezd erre a magyarazé
valtozora, de a nemet rogziteni lehet a OtherAtBirth c valtozd segitségével, amely a

relevans csecsemdjellemzoket tartalmazza.

1 Condition -1 Alternative  ~ | Group_ | - | Description [-] ValueSet [~] unit|~|  1vee -] Comment

2 |coND_m Condition_mother Condition  Various info on the mother's condition

3 GestAge Gestational_Age COND_m  Gestational age ref ‘ [0, 50] week  Numeric

4 Age_m AgeAtBirth_mother COND_m  Mother" 10, 60) year  Numeric

5 BMI_m BMI_mother COND_m  Mother's BMI. : 5, 50] kg/m2  Numeric Formula: BMI=mass/{height*2)(kg/m*2). Can be dyn
6 Height_m Height_mother COND_m Moather's height 150, 250] cm Numeric Can be dynamic.

7 Weight_m PrePregnancyWeight | COND_m  Waeight of Mother. Default: pre-pr. [0, 200] kg Numeric Can be dynamic.

8 | TricepsSF_m Triceps Skinfold moth ~ COND_m  Mother's triceps skinfold thicknes: [0, 1e4] mm  Numeric Can be dynamic.

9 Healthlssue_m Healthlssue_mother COND_m  Issue with the Mother's health allergy; asthma; 1BD; CVD; HIV AlphaNumeric

10 LifeStyle_m LifeStyle_maother COND_m  Mother's lifestyle features smoker; physAct AlphaNumeric  Smaker: This could be numeric like number of cigard
11 VitDefic_m Vitamin_deficiency COND_m  Deficiency of vitamins for mother A; B1; B2; B3; B5; B6; B12; C; D; E; K AlphaNumeric

12 |INFO ¢ INFO_child Condition Info on child at birth

13 | Length_c Length_child INFO_c Length of child 110, 1e2] cm  Numeric Can be dynamic (<14 yrs old)

14 | Weight ¢ Weight_child INFO_c Child's weight [0, 1e4] g  Numeric Can be dynamic (<14 yrs old)

15 DeathAge_c DeathAge_child INFO_¢ Death Age of the Child [0, 1e3] day  Numeric DeathAge_c{day)=0 : stillborn

16 Healthlssue ¢ Healthissue_child INFO_c Issue(s} with health of child (<14 yrgy c; asthma_c; IBD_c; obese_c; CVD_c; Small_tAlphaNumeric  If some of the parameters are later quantified, those]
17 OtherAtBirth_c AtBirth_child INFO_¢ Other conditions of child at birth lornInSummer; BornlnWinter; CesareanDelivery  AlphaNumeric  Summer runs from June 1 to August 31 in Northern

18 |MILKinfo MiLKinfo Condition  Info on milk samples.

19 | MilkStage MilkStage MiLKinfo PostPartum stage of milk in days. ¢ [0, 1500] day Numeric

20 | MilkType MilkType MilKinfo  The type of Milk. Hind milk of a feed; completeBreast; notFeeding; whileFeeding; poc AlphaNumeric  #whileFeeding/notFeeding : Refering to whether milk|
21 storageTemp storageTemperature MilKinfo  Temperature at which the sample: [-200, 50] C Numeric doi: 10.1097/MPG.0000000000000641; Frozen: stor

21. abra. A Condition (Feltétel)lap

A bejegyzések kozotti kapcesolatok a kordbbiaknak megfelelden fa szerkezetiiek
(22. abra ). A Condition (Feltétel) mez0 bejegyzései lehetnek numerikusak, de lehetnek
egymasba agyazottan definialt kategoriak is. A Condition mez6hoz tartozd informaciok

fastruktaraba rendszerezettek: 4 f6 csoportba sorolva 80 valtozé van rogzitve.
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Condition

VitB6_m
VitB1_m
VitB12_m
VitA_m
VItE_m
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VitC_m

sugar_m
EnFat_m
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EnProt_m

CHOL_m

HeatTreatDuriing m
storageTemp -
UVTreatDur
UVTreat
MilkStage
PressTreatDur
MilkType
HeatTreat
PressTreat
TricepsSF_m
GestAge
Age_m
LifeStyle_ m
BMI_m
Healthlssue_m
Height_m
Weight_m
VitDefic_m
Healthlssue_c
Length_c
Weight_c
OtherAtBirth_c
DeathAge_c

22. abra. A Condition (Feltétel) fastruktira
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4.1.3.7.

Component (Osszetevi) lap

A valaszvaltozok, az ¢élelmiszer OsszetevOk lehetséges értékeit tartalmazd

definicios tablazat a Component (Osszetevd) lap (23. 4bra). A csoportositdson és

leirason kivil tartalmazza a molekuldris szintli dsszetevok mol stlyat és az egyedi

»Nemzetkozi Kémiai Azonositojat” (International Chemical Identifier, InChiKey

(Heller és mtsai., 2015)).

1 [Component [._I] Allemaﬂvﬂ Group ﬂ Description [i ValueSeti] Unit ~ | Type [i MoIWeight[glmom ChemID

2 |250HD2 WitD 25-Hydroxyvitamin-D2. A metabalite of vitamin [0, 1.e-3] gL Numeric 412.6 InchiKey=KIKIIUAXZGLUND-ICCVIKINSA-N

3 |250HD3 Calcitediol WitD 25-Hydroxyvitamin-D3. A metabalite of vitamin [0, 1.e-3] /L Numeric 400.6 InchiKey=WUBBDSIWDLEOM-DTOXIADCSA-N
4 F5-05 2-Fucosylatedlactose [0, 100] g/l Numeric 488.4 InChiKey=SNFSYLYCDAVZGP-ZTFPOLCTSA-N
5 [2FL_mol [0,0.1] malfL Numeric

6 neutdS  3-Fucosyllactose [0, 100] g/l Numeric 428.4 Inchikey=WIPIUUDKRHCAEL-YVEAQFMBSA-N
7 |3FL_mol [0,0.1] malfL Numeric

8 | SL-05 3-SialylLactose [0,1] g/ Numeric 633.6 InchiKey=0IZGSVFYNBZVIK-FHHHURIISA-N

9 |35L_mal [0, 0.01] mol/L Numeric

10| SL-0S 6-SialylLactose [0, 1] g/l Numeric 633.5 Inchikey=MBSOBTIATUNICK-GIGDJUIZSA-N
11 |85L_mol [0, 0.01] mol/L Numeric

12 AminoAcid Peptide Alpha-amino carboxylic acid [0, 1000] 8/l Numeric

13 AACH Prot Alphalantichymotrypsin [0.1] gL Numeric

23. abra. A Component (Osszetevd) lap

A MilkyBase alap adatbazis fastruktirdja (24. abra)

394 csomdponttal

rendelkezik, és tovabbi 357 indirekt (szarmaztatott) valtozo definidlt a Component

lapon.

o Amino/Acid 4% » »
..i‘c "\\I/" l).//..

24. abra. Az anyatej 6sszetevoinek csoportositasat abrazolo fa struktira az alap

MilkyBase adatbazisban rogzitett adatok alapjan
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4.1.3.8. DynVal (Dinamikus értékek) lap

Mint korabban mdar emlitettem, a Master (Alap) lap a Component
(Osszetevd) ¢és Condition (Feltétel) mezbi numerikus értékek id6fiiggd

sorozatai, ugynevezett dinamikus értékek is lehetnek. Ezeket az értékeket tarolja a

DynVal (Dinamikus értékek) dedikalt lap (25. dbra).

| 1 [Dynval |~ |samplesiz = [t t_ |-lvalue [ *|vaulesp  ~|valuelo '~ lvalueti_| ~ |valueUni * |Comment
2| aa_ForesummCakeitriol 53 50 56 day Calcitriol_mol L4TE-09 135E10 408609 mol/L
3 |Ala_ForeSummCalcitriol 137 134 140 day Calcitriol_mol 3.25€-10 1.23E-10 154609 molfL
4 |Ala_ForeSumm(Calcitriol_25VitD2_Suppl 53 50 56 day Calcitriol_mol 9.98€-10 248610 329E09  moll
5 |Ala_ForeSummCalcitriol_25VitD2_Suppl 137 134 140 day Calcitriol_mol B.8SE-10 135E10 193609 molL
6 |Ala_ForeSumm\itD3 53 50 56 day VizD3_mol 5.28E-10 231610 902610 molL
7 |Ala_ForeSummvitD3 137 134 140 day VitD3_mol 411610 SSOE-11 627610 molL
8 |Ala_ForeSummVitD3_25VitD2_Suppl 53 50 56 day VitD3_mol 5.67€-10 276610 850E10  moll
9 |Ala_ForeSummVitD3 25VitD2_Suppl 137 134 140 day VitD3_mol 6.76€-10 133610 822610 molL
10 |Ala_ForeWinCalcitriol 53 50 56 day Calcitriol_mol L13€-10 6.30E11  290E10  mollL
11 |Ala_ForeWinCalcitriol 137 134 140 day Calcitriol_mol 2.83e-10 1.08E-10 4.80E-10  molfL
12 |la_ForeWinCalcitriol_25VitD2_Suppl 53 50 56 day Calcitriol_mol 3,60E-10) 750E11  450E10  moll
13 |Ala_ForeWinCalcitriol_25VitD2_Suppl 137 134 140 day Calcitriol_mol 6.53E-10 240610 167E09  molL
14 |Ala_ForeWinVitD3 53 50 56 day VizD3_mol 3.15€-10 133E10 590610 mol/L
15 |Ala_ForeWinVitD3 137 134 140 day VitD3_mol 7.02€-10 910611 9.78E10  mollL
16 |Ala_ForeWinVitD3_25VitD2_Suppl 53 50 56 day VitD3_mol 5.026-10 130610 720610 molfl
17 |Ala_ForeWinVitD3_25VitD2_Suppl 137 134 140 day VitD3_mol 5.75€-10 281610 036610 mollL
18 |Ala_hindSummCalcitricl 53 50 56 day Calcitriol_mol 1.35€-09 3.55E-10 405609 mol/L
19 | Ala_hindSummCalcitriol 137 134 140 day Calcitriol_mol 5.83E-10 3.83E-10 205609 molfL
20 |Ala_hindSummCalcitriol_25VitD2_Suppl 53 50 56 day Calcitriol_mol 1.56E-09 585610 390E-09  mollL
21 |Ala_hindSummCalcitriol_25VitD2_Suppl 137 134 140 day Calcitriol_mol 111609 SSBE-0 211609 mol/L

25. abra. A DynVal (Dinamikus értékek) lap

Ahhoz, hogy a Master (Elsédleges) lap dinamikus értékeket tartalmazd mezdit a
DynVal lap megfeleld [id6, érték] parjaival Osszekapcsolhassuk egy "!" karakterrel
kezd6do mutato sziikséges. Az alabbi példan lathatd (26. abra),hogy a Master lapon
talalhato I16(g/L) valtozé idofiiggo értékeit a ,,! Aparicio IL6” mutatd 0sszekapcsolja a
DynVal-lapon tarolt [i1d9, érték] parok id6fliggd sorozataval.

4 A | B | ¢ | b |E| F | G b

1 |Key - Food [ Source | ﬂ'Region [ Cohc: MeasMe?| Condition ~-|Component

21 |HM-MM-Apa-20-1 HumanMilk Aparicio_20 Netherlands 51 ELISA; MagGestAge(week)=[3{1L6(g/L)=!Aparicio_ILG | IgA(g/L)=!Aparicio_lg
|_ Master |

y ¢ | b | E F | G H | I ‘ J
/I |DynVal time  [-[timeSD [-|timel- time[-] timeUnit- Component-|value '-|vauleSD
139|Aparicio_IL6 28| 14.75 1.84 day IL6 9.36E-09
140 Aparicio_IL6 16| 43.58 5.02 day IL6 5.32E-09

4] |Aparicio_IL6 11] 85.35 2.33 day IL6 2.64E-09

| DynVal [

26. abra. A Master lap 1d6fliggd mezdinek 6sszekapcsolasa a DynVal (Dinamikus

értékek) tabla megfeleld rekordjaival
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4.2.MILKYBASE ADATBAZIS UJIDONSAGAI

Mivel adatbazisunk nem csak azzal a céllal késziilt, hogy az anyatej 0sszetevoket
egy tablazatba Osszegyljtsiikk, hanem hogy megvizsgalhassuk ezek az 0Osszetevok
hogyan fliggenek a kiilonb6z6 faktoroktol, igy egy olyan adatstruktira definidlasara

torekedtiink mely alkalmas ennek tiikrozésére.

Az adatbazisunk f6 ujdonsdga az ontologia, amely az anyatej Osszetétel mérési
koriilményeinek hatisara, az anya/gyermek kiilonboz6é jellemzdire, valamint a
kornyezeti és elézményi koriilményekre, adott valaszként tekinti az Osszetételre
vonatkozo6 adatokat, valamint ezen adatok dinamikdjara és bizonytalansagi jellemzdire

Osszpontosit, amelyek a magyarazo €s valaszvaltozokban keriilnek beirasra.
Ehhez a kovetkezd ujitasokat vezettiink be:

1. A MilkyBase ontologia definidldsa a magyardzo valtozok (azaz a feltételek) és a

valasz véltozok (azaz az Gsszetevok) szem eldtt tartasaval.
2. Avaltozok statikus és dinamikus (idofiiggd) formaban is rogzithetoek

3. A | kiterjesztett numerikus” valtozék, melyek Ilehetéséget adnak a

bizonytalansagok mérésére is
4. Altalanos fa adatstruktira
5. Az adatok direkt és indirekt (szarmaztatott) formaban is rogzithetok

4.2.1. Magyarazo- és valaszvaltozok

Adatbazis-épitési elviink alapja, hogy egy-egy rekordot ugy tekintiink, mint a
kiilonb6z6 magyarazé koriilmények - amelyek mellett a megfigyelések torténtek -
leképezését az anyatej Gsszetételére, mint valaszvaltozora. Azokat a valtozdkat, melyek
az adatok keletkezésének koriilményeit irjak le Magyardzo-, mig az anyatej
elékészitve a tobbvaltozos fliggvényekkel vald regressziot. A magyarazd valtozok az
anya, gyermek, illetve a sziiletés részleteit (anya kora, diétdja, gyerek sulya, terhesség
hanyadik hetében sziiletett stb.) irjak le, és az anyatej ugynevezett ,torténelmét” (a
foldrajzi helyzet, mérési €s tarolasi modszerek stb.), mig a valaszvaltozok az anyatej

Osszetevok (nutriensek, bioaktiv komponensek stb.) mennyiségi adatai. A magyarazé és
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valaszvaltozokat vektoroknak tekintettiik, ahol az els6ben minden egyes bejegyzés egy
(tobbnyire szamszerusitett) érték egy adott feltételre vonatkozdan, amely a

valaszvaltozokat eredményezte, akar kdzvetlen, akar kozvetett formaban.

E valaszvaltozok rogzitett értékei lehetnek ugynevezett "kiterjesztett numerikus"
formatumuak (lasd 4.2.3 A , kiterjesztett numerikus” valtozok ), illetve akar statikus
(azaz egy idOpontra vonatkoz6) akar dinamikus (azaz iddbeli valtozast kovetd)
formatumu is, azaz a dinamikus (idofiiggd) allapotok is rogzithetok. (lasd 4.2.2 A
Statikus és dinamikus (idofiiggd) valtozok ), ahol az 0sszetevok iddbeli valtozéasat egy

tablazatban taroljuk, és a tablazatra irdnyitd mutaté a valtozo beviteli értéke.

A magyarazd valtozok numerikus értékei (feltétel mezdk) szintén rogzithetok a
valaszvaltozokhoz hasonldé modon, de nem feltétleniil csak numerikus értékeket
tartalmazhatnak. Lehetnek Boolean értékek vagy kategodria listdk is. Ugyanugy, ahogy
egy szam egy intervallumhoz tartozik, egy kategoriaérték is tartozhat egy csoporthoz
vagy tobb csoporthoz. Ilyen kategoriaértéket felvevd magyarazd valtozd példaul a

foldrajzi régio: Kina kategoriacsoportja példaul lehet "Azsia" vagy "Tavol-Kelet".

4.2.2. A statikus és dinamikus (idofiiggo) valtozok

Ahhoz, hogy az anyatej komponensek trajektoridit megfelelden bemutathassuk,
elengedhetetlen eszkdz, hogy a valtozok iddébeli valtozasit egy dedikalt tablaval

reprezentaljuk, amelyek a palyak (,,idopont, mért érték’) értékparjait tartalmazza.

Adatbazisunkban az 1d6fliggé magyardzo és valaszvaltozokat [i1d6, érték]
adattablak reprezentaljak, mig az f6 lap vonatkozd bejegyzése csak egy mutato erre a
tablara. Ezen mutatok biztositjak, hogy az id6fiiggdség az adott mezdk természetes

attributuma.

Az 1d6fiiggd adatokra illeszkedd palyak (trajektoridk) szarmaztatott paraméterei,
mint példaul a sebesség vagy az allandosult allapot szintje, a palyak lehetséges skalaris
reprezentansai. Ezt a struktarat az "elsddleges - masodlagos modell" megkdzelités (Isd.
2.2.3. Matematikai modellalkotas, elsodleges/masodlagos modell) ihlette, amely mar a
prediktiv mikrobiologia alapjava valt, mind a matematikai modellezés, mind az
adattarolds tekintetében (Baranyi & Tamplin, 2004). Vagyis egy valtozé iddébeli profiljat
néhany kulcsparaméter (,.elsddleges modell”) irja le, mig e paraméterek valtozésa a

valaszt befolyasold koriilmények (feltételek) fliggvényében a méasodlagos modellekkel
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4.2.2.1. A dinamikus valtozokra, mint alapértelmezett bejegyzésekre valo

osszpontositds tovabbi elonyei

Az egyetlen rekordba rogzitett tobbvaltozos dinamikus valaszok megkonnyitik az
1d6ben valtoz6 adatok vizualizacigjat és ezzel azok Osszehasonlitasat, elemzését. Erre

lathatunk egy példat az abran, ahol az alap MilkyBase adatbazisban rogzitett adatok

crer

abrazoltuk 5 kinai varos esetében.
Egy ilyen tipusu adatvizualizacio segitséget nyujthat
(1) az adatokban 1évé minték és kiugro értékek felismeréséhez;
(i1) az adathianyok azonositasahoz;
(ii1))  a hibak esetleges azonositdsahoz.

Ezen abra alapjan meriilt fel az az az otlet példaul (lasd 4.3.1.2. Kétfazisu
szaturacios modell ), hogy a kolosztrum iddszak végét ugy lehet meghatarozni, mint azt

az idépontot, amikor a zsirsavkoncentracio lineéris ndvekedése véget ér.
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crer

a kolosztrumban 5 kinai varos esetében Liu és munkatarsainak (Liu és mtsai.,
2019) adatai alapjan. A mért adatok a zsirsav koncentraci6 gyors linearis
novekedését mutatjak az 5. napig, hasonlé meredekséggel.

Forras: (Pacza és mtsai., 2022)
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Masik lehetséges mdd az adatok dsszehasonlitasara, amikor egy adott 6sszetevore
vonatkoz6 kiilonb6zd publikaciok adatait abrazoljuk egylitt. Erre a abran lathat6 egy
példa, melyen kiilonboz6 szerzok altal publikalt és a MilkyBase adatbazisban rogzitett
adatok alapjan hasonlitjuk 0Ossze az anyatejben 1évé Lacto-N-tetraoz (LNT)
Kunz és munkatarsai (Kunz és mtsai., 1999) altal k6zolt adatok jelentdsen eltérnek a
tobbi publikaci6 adataitol, ami annak tovabbi vizsgalatara iranyithatja a figyelmet, hogy

mi okozhatta ezeket a kiilonbségeket.

171 7 —@— LNT (Kunz et al 1999)
151 | —i— LNT (Coppa et 2007 )
—o— LNT (Roldan et al 2020)
1.31 4 — = LNT (Kunz et al 1999¢)
) —B— LNT (Kunz st al 1999D)
= 1.1
0
=)
Q 091 - .
\E .
=
o
g o7 - — A
c
N
— 051 -
=
|
0.31
0.11 | | | | | | |
0 5 10 15 20 25 30 35

Szilés utani idé (nap)

crer

Forras: (Pacza és mtsai., 2022)

(A forrascikkek adatait a Melléklet tartalmazza.)
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4.2.3. A ,Kkiterjesztett numerikus” valtozok

A mérési bizonytalansagok adatbazisba valo rogzitésének eldsegitésére bevezettiik
valaszvaltozok rogzitett numerikus értékeit Ugynevezett "kiterjesztett numerikus"
formatumban adjuk meg. Ez alatt azt értjiik, hogy a beirt szdmot vagy a + szdréssal,
vagy a koriilotte 1évo intervallummal (mint minimum-maximum, vagy kvantilis) lehet
ellatni. Mindkett6 az adatok bizonytalansagat jellemzi. Mindezen tal kiilonbséget
tesziink a nyers megfigyelések és a becslések kozott is, oly modon, hogy a valtozok
értekeinek  rogzitésére egy specidlis, kettds formatum is megengedett. A
pontosvesszovel elvalasztott két részbdl, az elsd a nyers (mért) adatokra vonatkozik
szorasukkal (vagy interkvantilis tartomanyukkal vagy [Min, Max] intervallummal); a
masodik rész egy becslésre és a becslés megbizhatosdgara vonatkozik (standard hiba
vagy 95% -os konfidencia intervallum). Mig az elsé rész leird jellegii (jellemzden a
megfigyelések atlaga és a koriilotte 1évé szoérds szamszeriisitése), addig a masodik
prediktiv (vagy becslés) az eldrejelzés/becslés standard hibajaval vagy konfidencia

intervallumaval.

Alapértelmezett forméja egy kozonséges valos szam, a leird statisztikdk altal
kalkulalhat6 érték, rendelkezésre allo relevans adatok bizonyos kozépértéke, melyet
ezen adatok szorddasanak mértékével is el lehet latni. Ez altalaban vagy a szoras, vagy a
minimum-maximum tartomany. Egy tovabbi, pontosvesszdvel elvalasztott masodik
részben rogzithetd a valos atlag elorejelzése (vagy becslése). Ez utobbi becsiilt érték is
megadhatd bizonytalansagi szamszerisitéssel, ami altaldban vagy a becslés standard

hibgja, vagy annak 95%-os konfidenciaintervalluma (1. tablazat).

60



1. tablazat: Kiterjesztett numerikus valtozok

Leiras Adatbeviteli formatum
Mért / szamolt érték X
Mért / szdmolt érték szérassal X1 Y4
Mért / szamolt érték, az azt tartalmazd intervallummal X1 @[yy,24]
Mért / szamolt érték és abecsiilt érték X1 Xp
Mért / szdmolt érték szorassal, és becsiilt értéke X1 Yy 5 Xy
Mért / szamolt érték, az azt tartalmazd intervallummal, és becsiilt X1 @[y4,21] 5%,
értéke
Mért / szamolt érték , és a becsiilt értéke annak standard hibajaval. X135 X £y,
Mért / szamolt érték szérassal, és abecsiilt értéke annak standard X1 Y13 X9 £Y,
hibajaval.
Mért / szdmolt érték , az azt tartalmazo intervallummal, és a becsiilt Xy @[y, Z1]5 % 2y,
értéke annak standard hibajaval.
Mért / szamolt érték , és abecsiilt értéke annak 95%-os konfidencia Xq3 X @[ Yy, 2,]
intervallumaval.
Mért / szamolt érték szérassal, és abecsiilt értéke annak 95%-os X1EYq; X @Y, 2,]
konfidencia intervalluméaval.
Mért / szamolt érték , az azt tartalmazé intervallummal, és a becsiilt X1 @[Yq,21]; % @[ Yy 25]
értéke annak 95%-os konfidencia intervallumaval.

Ez a formatum legalabb egy numerikus érték rogzitését igényli, az Gsszes tobbi

fent ismertetett érték nem kotelezo.

Altalaban az elsd rész a mért adatok szamtani atlaga a megfeleld
szorasmutatokkal egyiitt. Ez az atlag jellemzden a valos atlag eldrejelzésére/becslésére
szolgél, de nem feltétleniil minden esetben. Ez a becsiilt valds atlag bizonytalansagi
szamszerusitéssel is ellathatd. Ilyen példaul az atlag becslésének standard hibdja vagy
annak 95%-0s konfidenciaintervalluma. Megjegyzendd, hogy altaldban az atlagolas
valdban a valddi atlag becslése, de nem feltétlentil a legjobb, és eléfordulhat, hogy a két
kozépérték nem azonos. Emellett az adatok szérasa soha nem lehet kisebb, mint az atlag
becslésének standard hibaja. Ez utobbi ok miatt a publikacidok adatainak régzitésekor,
nagyon sok esetben taldltunk anomaélidkat a publikaciokban, fiiggetleniil att6l, hogy a
szerzO6k az adatok szorasardl beszéltek-e vagy a valds atlag becslésének standard
hibgjarél. Egy masik tipikus példa a félreértelmezésre a ,+ hiba” kifejezéssel
kapcsolatos, mivel a szordst (amely a statisztikai minta 4tlaga koriili szorast

szamszerlisiti) gyakran Osszetévesztik az adatok valds atlagdnak becslésére vonatkozo
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standard hibaval. (Barde & Barde, 2012) (Nagele, 2003) Mivel adatstrukturank
szétvalasztja a nyers adatokat €s a becslést/elorejelzést, az adatok rogzitése soran annak
eldontésében, hogy hova helyezziikk a kozzétett hiba adatokat sokszor, csak a tobbi

adattal val6 0sszehasonlitas volt az egyetlen tampont.

Ha a rogzitett adatok intervallumokat képviselnek, akkor a késdbbi adatelemzések
soran sztochasztikus intervallum elemzés hasznalhatdk, amely sokkal erdteljesebb, mint
a determinisztikus értékekkel végzett szdmitdsok, mivel nem csak a mennyiségi
kovetkeztetéseket lehet levonni, hanem a kovetkeztetések megbizhatosdga is

szamszerusitheto.

4.2.4. Altalanos fa adatstruktira

Az egyes biokémiai OsszetevOk esetében - kompatibilitds érdekében - az
vélaszértékként. Osszetevd (,,Component”) alatt egy molekult vagy molekulacsoportot
értiink. Osszetevd példaul a C20:4n-6 (,,Arachinodic acid”) molekula, és a "zsirsav" is,
azonban mig az elsé egy molekula dsszetevd, addig a masodik egy molekulacsoport,
melynek eleme az emlitett C20:4n-6 molekula is. Az ilyen tipusi csoportositds egy
hierarchikus fa struktirat kovet (30. dbra). Ezt a struktirat kovetve nem csak egy adott
molekula koncentracioja, hanem barmely molekulacsoport (azaz az anyatej gyokér

felletti szintjeir6l barmely 6sszetevd ) koncentraciodja is rogzithetd (32. dbra).
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o
Anyatej

30. abra. Altalanos fastruktira

A MilkyBase adatbazisban nemcsak az Osszetevok alkotnak hierarchikus
faszerkezetet, hanem az egész adatbazisra jellemzd ez a struktira. Az egyes fastruktardk
MilkyBase adatbazis elemeinek részletes ismertetésekor (Isd. 4.1.1 A MilkyBase

adatbazis felépitése) keriilnek bemutatasra.

4.2.5. Az adatok direkt és indirekt (szarmaztatott) formaban is rogzithetok

A kutatas soran felfedeztiik, hogy az Osszetevok mért koncentracioi helyett
szamos szerz6 csak atvaltott vagy szdrmaztatott értékeket publikal egy-egy komponens

esetén.

Erre példa a C20:4n-6 zsirsav (,,Arachinodic acid”) is, mely mérési eredményeit

kiilonféle modokon publikaljak (31. dbra.)
e vagy mért koncentracioval (g/L)
e vagy az 0sszes zsirsav aranyaban (,,C20:4n-6/FAc”),
e vagy az 0sszes zsirsav metil észter aranyaban (,,C20:4n-6/FAME”)

e vagy az Osszes trigliceridhez viszonyitva (,,C20:4n-6/TG”) .
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1 Component z Altemaﬁz Group E Description Z ValueSetz Unitz Type Z‘ MoIWeight[glmuz ChemID M|
ZE C20:4n-6 AA; ARA Omegab  Arachidonic acid OR Arachidonate [0, 100] gl Numeric 3045 Inchikey=YZXBAPSDXZZRGB-DOFZRALISA-N
ZECZ[]‘M'EIFAC [0,1] - Numeric
237 C20:4n-6/FAME [0,1] - Numeric
238 C20:4n-6/T6 [0,0.1] - Numeric

31. abra. A C20:4n-6 zsirsav rogzithetd formai a Milky Base adatbazisban

Az ilyen esetek egyértelmii kezelése érdekében a C20:4n-6-re vonatkozd (mért
adat) szamértéket direkt (kozvetlen), mig a C20:4n-6/FAc aranyra vonatkozé értéket

indirekt (szarmaztatott) formanak nevezziik.

Hasonloképpen, a "C18:1n-9 + C18:3n-3" valtozé elnevezése azt jelzi, hogy a két
zsirsavat egylittesen mérték. Adatbazisunk lehetéséget nydjt mindezen formatumok
rogzitésére, tehat egy valtozd neve tartalmazhatja a ":" karaktert, hogy a lehetd
legkozelebb alljon a biokémiai jeldléseikhez, valamint a "/" és "+" specidlis karaktereket

1s, mint az indirekt valtozok jelzokodjait.

A hierarchikus osztalyozas ¢és az adatok indirekt formaban vald rogzithetdsége
lehetévé teszi, hogy nem csak egy adott molekula koncentracioja, hanem az molekulat

tartalmaz6 csoportoké is elemezhetd. (32. abra)
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32. abra. A C20:4n-6 (Arachidonsav) zsirsav molekula koncentracioja és
az Osszes zsirsavhoz viszonyitott ardnya, valamint az molekulat tartalmazo
Osszes zsirsav (FAC) koncentracidja az anyatejben a MilkyBase-ben

rogzitett adatok alapjan

Azt tapasztaltuk, hogy az indirekt véalaszok nagy részét az aranyok teszik ki,
leginkébb egy adott zsirsavmolekula koncentracidja az Osszes zsirsavhoz viszonyitva.
Ezekbdl az adott zsirsavmolekula koncentracidja csak akkor becsiilhetdé meg, ha az
Osszes zsirsav  koncentracidja ismert. Hasonléan, amikor egy 0Osszetevot
molekulatomegben mérnek; csak akkor lehet koncentraciora atszamitani, ha a Molstly

ismert (ezeket a Master lap kiilon mezdjében megadjuk).

65



4.3.AZ ANYATEJ MOLEKULARIS OSSZETETELEBEN LEVO
MINTAZATOK FELISMERESE (PREDIKTIV ANYATEJ
KOMPONENS MODELLEZES)

A "prediktiv anyatej-modell készités", azaz az anyatej molekularis dsszetételében

1évo mintazatok felismerésének érdekében két 0 feladatra koncentraltunk:

1. El8szor egy olyan elsddleges modell 1étrehozasa, amely képes leirni az anyatej

komponenseinek iddbeli palydjait,

2. majd annak bemutatdsa, hogy az elsdédleges modell paraméterei hogyan

fliggenek olyan tényezoktdl, mint példaul a foldrajzi elhelyezkedés.

Ahhoz, hogy a lehetd legjobb modellt kaphassuk, az anyatej komponensekre
vonatkoz6 1débeli adatoknak legalabb 30 napra kell kiterjedniiik, és legalabb 4-5, de
lehetéleg 10-nél tobb adatpontot kell tartalmazniuk a vizsgalt idGintervallumon beliil.
Az ilyen adatsorok ritkdk a szakirodalomban, de felhasznalhattuk a szarmaztatott
adatokat, leggyakrabban a vizsgélt komponensek atlagait és standard eltéréseit egy-egy

homogén kohorszon beliil.

4.3.1. Elsédleges modell elkészitése

Ahhoz, hogy az els6dleges modell felépitéséhez, paramétereinek
meghatarozasdhoz oOtleteket kaphassunk, egy-egy anya esetében mért részletes egyedi
adatokra volt sziikséglink az anyatej OsszetevOk iddbeli valtozasaval kapcsolatosan.
Idealis esetben tobb szaz ilyen i1d6 fiiggvényében leirt palyat tudtunk volna
Osszegyljteni a publikalt szakirodalombodl, de sajnos azt tapasztaltuk, hogy az ilyen

mélységli részletes adathalmaz nagyon ritka.

4.3.1.1. Egyfazisu szaturdacios modell a fehérjekoncentrdaciok idobeli valtozasanak

jellemzésére

John ¢és munkatarsainak publikdciojaban taldltunk egy ilyen, induld elemzésre
alkalmas adathalmazt (John és mtsai., 2019). Az anyatej fehérjéirdl publikaltak adatokat
(443 anya, kiilonb6z6 iddpontokban mért adatai); melyek a MilkyBase (Pacza és

mtsai., 2022) adatbazisban is rogzitésre kertiltek.
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4.3.1.1.1. Tobb mint 10 mérést biztosito egyedi anydakra vonatkozo mérések

Eldszor az egyedi anydkra vonatkozo mérések adatait vizsgaltuk meg, azokra az
esetekre Gsszpontositva, ahol a lehetd legtobb mérés tortént egy-egy anya esetében. A
33. 4abra négy olyan anyara vonatkozéan mutat egyéni fehérjepalyakat
(fehérjekoncentratumok iddbeli véaltozasat mutatd palyakat), akik a sziiléstdl szamitott

120 napon beliil, legalabb 30 napos iddintervallumban, tébb mint 10 mintat

szolgéltattak.

25

20 A

Osszfehérje (g/L)

+Jlohn19 |M180 X John19 |M241

o lohnl9 |M256 A Johnl9 |M412

O T T T 1
0 30 60 20 120

Sziilés utdni idé& (nap)

crer

trajektoridk a (John és mtsai., 2019) publikacio alapjan.
A vékony piros vonal az M256-o0s kddjelii anya -aki a legtobb mintat szolgaltatta a
kisérleti megfigyelés 4 honapos idészakaban- adataira illesztett egyszerti

szaturacios modell (Baranyi-Pacza- és mtsai., 2024)

Megfigyeléseink azt mutattdk, hogy ezek az - abran fekete vonallal dbrazolt -
egyéni palyak, egyszerii ereszkedé gorbék. Azaz mindegyik linedrisan csdkken a
megfigyelési iddintervallum alatt, tovabba az M256-o0s jelzésii anya esetében — piros
vonallal jelolt palya- mar viszonylag koran egy ugynevezett allandé allapothoz

konvergal a csokkend fehérjekoncentracio szint.

Feltehetjiik, hogy még ha egy egyedi fehérje koncentracio palya a megfigyelési
iddintervallum alatt linearis ereszkedik is, késObbiekben egy majdnem statikus allapotba
keriil (ellaposodik), azaz egy kozel allando (esetenként nulla) értékhez konvergal. Ezért

mind a négy egyéni palya leirhatd6 monoton konvergens csokkend matematikai
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figgvénnyel, mint példdul a korabban emlitett szaturdciés modellel. Fontos
megjegyezni, hogy a kozel linearis lefutasd gorbék nagyon kicsi, kozel nulla

exponencialis konvergencia hanyadossal rendelkeznek.

4.3.1.1.2. Osszes anydra megadott egyéni mérések

Az egyedi anyakra vonatkozé adatok vizsgélatat kovetden, a John és munkatarsai

adatot elemeztiik.

Az 34. 4bra az anyatejben mért teljes fehérjekoncentracidot mutatja a sziiléstol
eltelt 1d6 fiiggvényében, egyedi anyakra mérve, a sziilést kovetd elsé 120 napban .
Mivel a 177 anya vonatkozasdban Gsszesen 545 mérés tortént, igy az egy anya altal
adott atlagos mintaszam kortilbeliil 3 volt. Ez az adatszdm nem elég az egyéni palyak
azonositasa, azonban az 4atlagos koncentraciok az id6 fiiggvényében jol illeszthetéek a

szaturacios modellel.

25 1~

Osszfehérje (g/L)

0 T T T 1
0 a0 60 Q0 120

Sziilés utani idd (nap)

crer

a (John és mtsai., 2019) publikacio 6sszes kozolt mérési adata alapjan.
Az é4bra kék pontjai a 177 anyatol szdrmazd, 6sszesen 545 darab minta egyedi értékeit
mutatja a sziilést kovetd 120 napban, mig a piros vonal az dsszes pontra illesztett

egyszerl szaturdcids gorbét abrazolja. Forras: (Baranyi-Pacza- és mtsai., 2024)
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Mivel az exponencialis konvergencia sebessége itt egy populacion alapul, ezért
ezt populacios konvergencia sebességnek nevezziik, szemben az egyes anyak egyéni
konvergencia sebességével. Mivel a modell nem linedris, ezért a populdcios
konvergencia sebesség nem az egyéni konvergencia sebességek szdmtani atlaga, hanem
azok eloszlasanak fliggvénye, és amint azt a 34. dbra mutatja, az egyszerli szaturacios

fliggvény még mindig jol alkalmazhaté modell a tipikus (atlagos) viselkedéstikre.

Az 34. abra Osszes pontjara illesztett szaturacidés modell paramétereit a 2. tablazat

mutatja:

2. tablazat A DmFit4 illeszt6 VBA program altal kapott értékek.

curve JOHN_PROT
nData 545
yDatMin 6.5
tObsMin 1
tObsMax 120.148
tIntval 119.1
yDatMax 20.6
model Saturation
rate -0.031
se(rate) 0.005
Yo 14.245
se(yo) 0.232
YEnd 9.691
se(YEnd) 0.189
se(fit) 1.474
R? stat 0.443
initVal 12.7

Tehat az illesztett modell a kdvetkezoképpen irhato le:

y(t)=14.245 - 70031t 1 9,691 . (1 —70031t) (0 <¢)
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A kapott szaturaciés modell a mikrobioldgiai ,,felezési id6k™ -héz hasonldan a
kovetkezOképpen interpretalhatd: az exponencialis konvergencia sebessége 0,031/nap,
ami kortilbeliil 22 napos "felezddési idonek"” felel meg; azaz a végsd staciondrius szintig
hatralévd tavolsag nagyjabdl 3 hetente felezddik. A sebesség becslésének relativ hibaja
15%, az illeszkedés standard hibaja 1,5 g/L, mig a végso telitettségi szint 9,691 + 0,19
g/L-re becsiilt. Tekintettel arra, hogy a vizsgalat kohorszat (egészséges, fiatal texasi
ndk) a lehetd leghomogénebbnek tekinthetjiik, a kapott eredmények (és az R*=0,443
érték) azt mutatjdk - ami az 33. dbra is lathatdo -, hogy nagyobb viltozatossag
mutathatd ki a teljes fehérjekoncentracioban az egyes anyak kozotti biologiai
kiillonbségeknek koszonhetéen (ugynevezett keresztmetszeti eltérésnek), és joval
kisebb mértékii az ido fiiggvényében torténo (longitudindlis) eltérés. Megjegyzendo,
hogy a keresztmetszeti valtozatossag elkeriilhetetleniil sztochasztikus, mig a
longitudinalis valtozast az egyes anyak esetében a determinisztikus egyszerli szaturacios

modelliink jol leirja.
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4.3.1.1.3. Eurdpai kohorszok vizsgalata

Hipotézisiink tovabbi vizsgéalatahoz a MilkyBase (Pacza és mtsai., 2022) egy
olyan adathalmazat hasznaltuk, melyben a kohorsz Eur6épabdl szarmazott. A 35. abra az
fiiggvényében, 7 publikacid kozolt adatai alapjan (8sszesen 167 adatpont). Az egy-egy
palyat meghataroz6 adatpontok az adott kohorszra vonatkozdé mérések adataibol

szarmaztatott atlagos fehérjekoncentraciok.
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szdrmazd adatok alapjan.

A MilkyBase adatbazisban (Pacza és mtsai., 2022) tarolt 7 kozlemény publikalt
adatai. A palyak elnevezései a MilkyBase adatbéazisban hasznalt kulcs a palya
adatait tarol6 rekordhoz. .A méréseket kiillonbozé Europai orszagokban ¢és
kiilonbo6z6 sziiletési koriilmények kozott végezték. Az adatpontok atlagos
koncentraciok, jellemzden tobb mint 10 anya adataibol. A teljes variacié foként
olyan koriilményeknek kdszonhetd, mint a terhességi kor, a sziilés modja, a
foldrajzi elhelyezkedés stb. A trajektoridk illesztésére a haromparaméteres

egyszerl szaturacids modellt hasznaltuk. Forrés: (Baranyi-Pacza- és mtsai., 2024)
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Azokban az esetekben, ahol a publikaciobdl le tudtuk vezetni a kohorsz egyedei
altal generalt szorast, az altalaban 1 - 2 g/l kozé esett. Ez megerdsiti John és
munkatarsai (John és mtsai., 2019) (34. abra) eléz6éekben ismertetett eredményét, ahol
az illeszkedés standard hibaja, azaz a keresztmetszeti eltérés nagyjabol 1,5 g/L volt.
Olyan inhomogén populaciok esetében, amely példaul véletlenszerlien
csaszarmetszéses, korasziilott stb. sziilést tartalmaz (mint példaul a abran szerepld
publikacidk adatai is), a varhatd hibanak nyilvanvaléan sokkal nagyobbnak kell lennie;
a keresztmetszeti szoras akar 5 g/L is lehet. Ezt megerdsitették Samuel és munkatarsai
(Samuel és mtsai., 2022) is, akik az Eurdpaban ¢élék véletlenszerli kohorszai altal
generalt anyatej-fehérje koncentraciok esetében atlagosan 4,8 g/L koriili szérasarol
szamolnak be. Mas szoval: két véletlenszeriien kivalasztott anya tejfehérje-
koncentracioja kozotti kiillonbség a sziilés utan azonos idopontban mérve varhatdan 3-4-
szer nagyobb lenne, mint egy ugyanazon anyatol szarmazod két véletlenszeriien
kivdlasztott idépontban vett minta — pl. egy kolosztrum és egy érett anyatej minta -

fehérjekoncentracioja kozotti kiilonbség.

Az anyate] komponensek koncentracioi altal alkotott idObeli palydk leirasara
szolgalo elsodleges modellek kialakitdsakor - idealis esetben - nagy részletességli
longitudinalis adatokra lenne sziikség a vizsgalt komponensekre vonatkozoan, lehetdleg

anyanként.

Mint lattuk, az egyszerli szaturdcidos modell elég rugalmas ahhoz, hogy mind

egyéni, mind populicios szinten illeszkedjen a fehérjepalyakhoz.
A modellnek harom paramétere van;
1. akezdeti koncentracio
2. ¢ésavégso koncentracid, amelyhez a trajektoria konvergal,
3. valamint ennek az exponencialis konvergencianak a sebessége.

Az 33. &bra és 34. abra demonstralja, hogy az egyszeri szaturacids modell
illeszkedése populacids szinten meglehetésen erés (mindhdrom paramétert 20%-nél
kisebb relativ hibaval becsiiltiik). Egyes egyéni palyak linearisok voltak ezekben a

megfigyelt idOintervallumokban, mig masok kifejezett gorbiiletet mutattak.
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4.3.1.2. Kétfazisu szaturdcios modell

4.3.1.2.1. Egyedi molekulik mintdzatai

Felmeriilt a kérdés, hogy a molekulak egy csoportjara - példaul a fehérjékre,
zsirsavakra, oligoszacharidokra, asvanyi anyagokra, vagy vitaminokra - azonositott
mintazat ugyanugy érvényes-e az adott csoport egyes molekulaira is. Ilyen specifikus
molekulakra vonatkozoan is alltak rendelkezésre adatok, de egyedi anydk esetén sajnos
nagyon kevés. Samuel és munkatarsai (Samuel és mtsai., 2022; Samuel és mtsai., 2019)
publikacidiban talaltunk ilyen egyéni anyaktol szarmazé egyedi molekulakra vonatkozo

adatokat, melyekre populacios palyakat illesztettiink (36. abra és 37. abra).
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36. abra. A kétfazisu elsddleges modelliink jol hasznalhat6 a zsirsavmolekulak,
valamint 4svanyi anyagok trajektoridinak bemutatasara.
Mivel a publikécio6 (Samuel és mtsai., 2022) a sziilési mod (normal vagy
csaszarmetszEs) hatasat vizsgaltak Samuel €s munkatérsai az anyate;j
Osszetételére vonatkozoan, a kiilonb6z6 sziilési moédokhoz tartozo 6sszeillo
palyakat egy-egy grafikonra dsszevonva abrazoltuk. (A molekulédk nevében a

_csr jelolés a csaszarmetszést jeloli.) Forrds: (Baranyi-Pacza- és mtsai., 2024)
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37. abra. Anyatej oligoszacharidjainak mért koncentracidinak trajektoriai kétfazisu
elsddleges modellel illesztve,

alapjan. Forras: (Baranyi-Pacza- és mtsai., 2024)

Jelolések: 2FL: 2'-Fukoszilaktdz; 3FL: 3'-Fukoszilaktoz; 6SL: 6'-szialilaktéz; DFLNHa:
Difukoszilakto-N-hexaoz-a; DSLNT: Diszialilakto-N-tetradz; LNFP5: Lacto-N-
fucoPentaose-V; LNFP2: Lacto-N-fucoPentaose-1I. A d dbran az LNFP2 komponenst a

masodlagos, jobboldali fiiggdleges tengelyen, a mérjiik.

Mivel ezek az adatok nagy kohorszokbol szdrmazoé atlagok, ezért a standard
hibajuk kicsi volt. A palyadk tobbsége az egyszerli szaturaciés modellt kovette, de

néhany csak egy gyorsan valtozd kezdeti, linearis szakasza utan.
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Az publik4ciokban nagyon kevés adat allt rendelkezésre annak bizonyitasara,
hogy a szaturacios fazist megel6z6 kezdeti linearis idészak valdban altalanosan létezik.
A MilkyBase (Pacza és mtsai., 2022) adatbazisban egyetlen ilyen rekord talalhat6, Liu
¢s munkatarsaié (Liu és mtsai., 2019). Az adatsor meggydzden bizonyitotta (lasd 28.
abra), hogy az anyatej Osszzsirsav koncentracidja linedris novekedett a kezdeti
kolosztrum idészakban, miel6tt a palya masodik egyszer(i szaturacios fazisba 1épett. Az
illesztett meredekségek atlaga 3,5 g/L/nap volt a sziilést kdvetd elsd 6 napon, nagyjabol.
12%-0s relativ standard hibaval. Ezek alapjan azt mondhatjuk, hogy az anyatej

zsirtartalma nagyjabol megduplazodik az elsé 6 napban.

Tehat feltételezhetjiik, hogy egy altalanos modell esetében a szaturdcios fazist
eldszor egy kezdeti linearis ,,felszallo” idészak elézi meg. Az ilyen altalanos modellt
nevezzik kétfazisi szaturaciés modellnek, melynek 5 paramétere van, szemben az
(kezdeti linedris szakasz nélkiili) egyszerii szaturaciés modellel, amely csak 3
paraméterrel rendelkezik. (lasd a 3.3.2 Matematikai modellezés, szaturacios modell
részt). Ha a két fazis azonos tendenciat mutat, nehéz szétvalasztani dket, hiszen a rovid
linearis fazis jol beagyazhato az egyszerl szaturacios modellbe. Azonban, ha a két fazis
eltéré trenddel rendelkezik, nagy biztonsaggal feltételezhetjiik a kezdeti linearis fazis
létezését. Ennek fizioldgiai magyarazata lehet, hogy az ilyen eltérd tendenciat mutatod
molekulak azok lehetnek, amelyek termelddését (vagy kivalasztédasat) a csecsemd

sziiletése inditja be hirtelen, majd a rendszer egy ,.telitettségi allapothoz” konvergal.

Az ilyen kétfazisi modell felépitésének a nehézségét a gyakorlati validalasa
jelenti. Sajnos a kezdeti fazis 1étezése csak olyan adatsorok alapjan mutathatd ki,
amelyek legalabb két mintat tartalmaznak a kolosztrumbdl, de az ilyen adatsorok

nagyon ritkak.

Ezért illesztettiik a kétfazisu modellt a Samuel és munkatarsai (Samuel és mtsai.,
2022, Samuel és mtsai., 2019) azon adataira (36. abra és 37. abra ), ahol a kolosztrum
utani adatokra illesztett szaturdciés modellbdl az egyetlen kolosztrumbol szarmazo
adatpont kiugrd volt. A modell illesztése soran, eldszor a kolosztrum iddszak utdni
adatokra egy egyfazisu, haromparaméteres szaturdcidos modellt illesztettiink nemlinearis
regresszioval, majd a kolosztrumbdl szdrmazd egyetlen pontot kombinaltuk az elsé

kolosztrum utani pont illesztett értékével, ami a kezdeti lineéris fazis sebességének also
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(vagy fels6) hatarat mutatja. Azaz a linearis fazis meredekséget az elsé két pont

hatdrozza meg.

Ez a kétfazisu modell jellemzi a Samuel és munkatarsai (Samuel és mtsai., 2022;
grafikonjain olyan harom zsirsavmolekula (C18:0, C18:1n9, C18:3n3) populacios
palydja lathato, amelyek a végsd koncentracids szintig gyorsan ndvekednek. A d-e
grafikonok (C20:2n6, C22:1n9) mindvégig csokkend tendenciat mutatnak ott, ahol a
lehetséges kezdeti linearis fazis beagyazodhat a késdbbi szaturaciés modellbe. Az f-h
grafikonokon abrazolt C22:6n3, C16:1n7 és C20:0 zsirsav molekulak koncentracioja az
anyatejben eldszor linearis novekszik, majd egy exponencidlisan csdkkend palyat
kovetve konvergal a végsd szinthez. Az i-k grafikonok hasonldéan jo illeszkedést
mutatnak az asvanyi anyagok (foszfor, cink szelén) esetében, valamint az 37. abra
grafikonjai az oligoszacharidokra (2FL: 2’-Fucosyllactose; 3FL: 3’-Fucosyllactose;
6SL:  6'-Sialyllactose; MFLNH3: Monofucosyllacto-N-hexaose-III; DFLNHa:
Difucosyllacto-N-hexaose-a; DSLNT: Disialyllacto-N-tetraose; LNFP5: Lacto-N-
fucoPentaose-V; LNFP2: Lacto-N-fucoPentaose-II.).

A modellek illesztési adatait az alabbi tablazatok mutatjak.

3. tablazat A 36. abra a-c grafikonjain abrazolt harom zsirsavmolekula

(C18:0, C18:1n9, C18:3n3) illesztési adatai

abra 36.a 36_a 36_b 36_b 36_c 36_c
trajektoria  C18:0 B0 gme ™ Cigans €M
_csr _gsr _esr
a 0 0 0.5 0.5 0 0
A 1.5 1.5 6 6 1.5 1.5
r 0.12 0.12 0.12 0.12 0.12 0.12
Yo 1.195 1.093 6.811 6.866 0.166 0.128
Yena 2.1 1.8 11.4 10 0.31 0.22
se(fity  0.02779  0.0624  0.13937 0.253 0.00827  0.01148
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4. tablazat A 36. abra d-e grafikonjain abrazolt két zsirsavmolekula
(C20:2n6, C22:1n9) illesztési adatai

A 1.5 1.5 6 6
r 0.035 0.035 0.05 0.05
Yo 0.142 0.172 0.041 0.037
YEnd 0.074 0.086 0.02 0.016
se(fit) 0.00191 0.00254 0.00073 0.00035

5. tablazat A 36. 4bra f-h grafikonjain dbrdzolt hdrom zsirsavmolekula

(C22:6n3, C16:1n7 és C20:0) illesztési adatai

abra

6 f

36 g 36 g

0 008 0 008 0 0025 0 0025
A 6 6 23 23 6 6
r 0.035 0.035 0.035 0.035 0.001 0.001
Yo 0.132 0.115 0.384 0.427 0.044 0.037
YEnd 0.1 0.084 0.68 0.62 0.04 0.002
se(fit) 0.00179  0.00423  0.01199 0.01454 0.00039 0.00156
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6. tablazat A 36. abra f-h grafikonjain abrazolt harom &svanyi anyag

(foszfor, cink szelén) illesztési adatai

a 0.011 0.011 -0.0007 -0.0007 0 0
A 6 6 6 6 6 6
r 0.035 0.035 0.035 0.035 0.035 0.035
Yo 0.1316 0.1196 0.0080478 0.0064171 0.000306 0.000029
YEnd 0.127 0.1245 0.001 0.001 0.00001  0.00001
se(fit) 0.00201 0.00213 6.23E-05  3.52E-05 1.7E-07  2.6E-07

7. tablazat A 37. abra a-b grafikonjain abrazolt az oligoszacharidok
(2FL, 3FL, 6SL, MFLNH3) illesztési adatai.

abra 37 a 36_a 37 b 37 b
NN
a -0.230 0.01 0.06 0.08
A 6 6 6 6
r 0.01 0.015 0.028 0.028
Yo 3.691 0.422 0.543 0.201
YEnd 1.1 1.4 0.08 0.1
se(fit) 0.01523 0.01670 0.00921 0.01735
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8. tablazat A 37. dbra c-d grafikonjain abrdzolt az oligoszacharidok

(DFLNHa, DSLNT, LNFPS5, LNFP2) illesztési adatai.

4bra 37 ¢ 37 ¢ 37.4d 37.d

trajektoria DFLNHa DFLNHa LNFP5 LNFP2

a 0.04 0.01 0.005 0.045
A 6 6 6 6
r 0.028 0.028 0015 0.015
Yo 0.162 0.405 0.108 0.422
YEnd 0.07 0.1 0.07 0.35
se(fit) 0.00937 0.00547 0.00253 0.00349

A 36. abra szemlélteti azt, amikor trajektoridkat ugy hasonlitunk Ossze, hogy
egyetlen koriilmény (esetlinkben a sziilési modok, normal/csaszarmetszés)) hatasat

vizsgaljuk meg. Ez a masodlagos modell felallitasahoz vezet
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4.3.2. Masodlagos modell

Mint korabban is emlitettiik (lasd.3.3.2 Matematikai modellezés, szaturacios
modell), az anyatej komponensek elsddleges modelljei a komponensek
alland6 kortilmények kozott, mig a madasodlagos modellek e koriilményeknek az
elsédleges modell paramétereire gyakorolt hatasat jellemzik. A 6 ok, amiért a két tipusu
modell nem 6sszevonhat6, mechanisztikus: a koriilmények azt befolyasoljak, hogy egy
komponens mennyisége hogyan valtozik az idével (milyen gyorsan ndé vagy csokken,
azaz a valtozas sebességét), nem pedig kozvetleniil maganak a komponensnek a szintjét.
A komplexitds redukalasara az elsdédleges modell paraméterkészlete hasznalhato,

mellyel az egész 1d6fiiggd palya helyettesithetd.

Mint lattuk, az egyszerli szaturacids modellnek hdrom paramétere van: a kezdeti
és a végsO koncentracios szint, valamint a szinthez valé exponencialis konvergencia
sebessége. Az opcionalis kezdeti kolosztrumbeli linearis fazisnak két paramétere van: a
vizsgalt komponens koncentracidja a sziiletés napjan, és a koncentracié valtozas linearis

novekedésének (vagy csokkenésének) a sebessége.

Kutatadsunk sordn megvizsgaltuk azt is, hogy az elsédleges modell harmadik
paraméterét, a végsd koncentracids szintet (masodlagos paraméter) hogyan befolyasolja

a foldrajzi helyzet.
4.3.2.1. Féldrajzi kiilonbségek.

A MilkyBase adatbazisban a foldrajzi régié az egyik magyarazé valtozo, mig a
kiilonb6z6 anyatej komponensek iddbeli palyai dinamikus valaszvaltozok (lasd 4.1.1 A
MilkyBase adatbazis felépitése), igy konnyen vizsgalhato volt a foldrajzi helyzettdl vald
fliggdség. A pontosabb adatkiértékelés érdekében tovabbi adatokkal egészitettiik ki az
alap MilkyBase-t (Lasd 3.2 Az Alap MilkyBase adatbazis kibovitése iranyitott

kereséssel).

A teljes zsirkoncentracid nem valtozott jelentOsen az atmeneti és az érett fazisban
sem a John és munkatarsai (John és mtsai., 2019) Texasi kohorszaban (35+7 g/L), sem a
Samuel és munkatérsai (Samuel és mtsai., 2022) Europai kohorszaban (4015 g/L). Az
utobbi adatsor azonban kezdeti névekedést mutatott a kolosztrumban is. Az ok, amiért

ezt a kezdeti idészakot nem tekintjiik a szaturacidos modell részének, a Liu és tarsainak

81



(Liu és mtsai., 2019) adatai, amelyek robusztus linearis trendet mutatnak a

kolosztrumban 1év6 Gsszes zsirtartalomra vonatkozdan.

Liu és munkatarsai (Liu és mtsai., 2019) kinai kohorszdban az anyatej 0sszes
zsirtartalma a kezdeti gyors novekedés utan a 42. napig 25 és 30 g/l k6zott maradt. Wu
¢s munkatarsai (Wu és mtsai., 2021) szintén meger0sitették, hogy az érett anyatej

zsirkoncentracidja 25 g/l koriil volt kinai kohorszukban

A Samuel és munkatarsai (Samuel és mtsai., 2022) adataira illesztett két fazist
szaturacios gorbéket (elsddleges modellek) vettiik alapul az eldrejelzéshez és az
Osszehasonlitashoz. Ennek oka, hogy itt a mintdkat nagyjabdol azonos idépontokban
gyljtottek az anyaktol, €s a kozzétett koncentraciok nagy mintak atlagai, ezért standard
hibaik kicsik. A MilkyBase (Pacza és mtsai., 2022) adatai alapjan létrehozott 38. abra,
az anyatej -zsirkoncentracioi kozotti kiilonbséget mutatja az eurdpai és kinai kohorszok
esetében. Mindkét esetben a végsd zsirkoncentracid nagyjabol kétszerese a kiindulési
értéknek, de az eurdpai kohorszra jellemzd (atlagos) zsirkoncentracid (édbran zold
vonallal jelzett) a megfigyelési id6 alatt végig 25-30%-kal magasabb volt, mint a kinai

kohorszé (abran piros vonallal jelzett).
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kohorszokban.

Forras: (Baranyi-Pacza- és mtsai., 2024)
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Az alapmodell (fekete folytonos vonal 38. 4bra) olyan 4tlagos
zsirkoncentraciokra illeszkedik, melyhez egy-egy idOpontban tobb szdz anya
szolgaltatott mintat. Az eredeti mérések szorasa 10-20 g/L (amint azt a Samuel és
munkatarsai (Samuel és mtsai., 2022) tablazatai mutatjak), igy a beillesztett pontok
hib4ja kevesebb, mint 1 g/L. Ezen atlagok standard hibai kevesebbek mint 1 g/l, 100-
200 anya esetében szinkronban mérve. Ezek az atlagos koncentracidok észrevehetéen
sima mintazatot kovetnek, még akkor is, ha az egyes egyénenkénti palyak zajosabbak,
hasonloan a 4bran lathatd fehérjék esetében. Az atlagok kis hibajat az okozza, hogy a
kohorsz mérete kompenzalja a nyers adatok - egyedi anyédk biologiai kiillonbségei altal
okozott - nagy (kb. 15 g/L, ahogyan az Samuel és munkatarsai (Samuel és mtsai., 2022)
tablazataibodl kiszamithato) standard eltéréseit. Az ANOVA teszt megerdsitette, ami a
grafikonon is jol abrazolodik, hogy ez az egyedi anyak altal okozott eltérés
szignifikdnsan nagyobb, mint a foldrajzi elhelyezkedés (a kohorsz az EU-bdl vagy

Kinéabol szarmazik-e) okozta eltérés.

A 38. abra lathato 9 fliggetlen publikaciobdl szarmazd eurdpai adatok (zold
négyzet) kisebb - 10 és 50 elemszam kozotti - kohorszok atlagai. Az illesztett
szaturacios gorbe kozel all a Samuel €s munkatarsai (Samuel és mtsai., 2022) adataira
illesztett referencia-modelliinkh6z: az 1. napon mért zsirkoncentracié 22,2 g/L-r6l a
negyedik vizsgélati honap végére 37,2 g/L-re emelkedett, mig ezek az értékek az
referencia-modell esetében 19 g/L, illetve 40 g/L. A kinai kohorszokbol szarmazo
adatok esetében ugyanezek a paraméterek 15 g/L és 30 g/L értéket mutatnak, amely a
referencia -modelltdl még tavolabbra esik. Az eurdpai kohorszok esetében az
illeszkedés standard hibaja 6,3 g/L, mig a kinai kohorszok esetében ez 4 g/L. Ezek a
hibak Iényegesen nagyobbak, mint Samuel és munkatarsai (Samuel és mtsai., 2022)
altal ko6zolt adatok standard hibai, de figyelembe véve, hogy az eurdpai és a kinai
adatpontokat joval kisebb kohorszok generaltak, és hogy a heterogenitas nemcsak a
kohorszokbol, hanem mas tényez6kbdl is adodik (pl. az anya étrendje, a sziilés mddja, a
csecsemd neme, a mérések mogott all6 modszertan stb. az adatokat eldallitd
publikacidkban leirtak szerint), ez érthetd. Ez azonban tovabbra is 1ényegesen kisebb,

mint a foldrajzi helyzet okozta variabilitas.
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Ezért, hasonloan a fehérjékhez, az anyatej zsirtartalma esetében is az egyes anyak
kozotti sztochasztikus biologiai  kiilonbségbol szdarmazo keresztmetszeti eltérés
nagyobb, mint a hosszanti vagy a foldrajzi eredetii eltérés (legalabbis az Europa és

Kina tekintetében).

Az é4bran jol lathatdo, hogy Wu és munkatarsai (Wu és mtsai., 2021)
megallapitdsdval Osszhangban a kinai kohorszok zsirkoncentracidja a megfigyelési

intervallum 120 napja alatt végig alacsonyabb, mint az eurdpai kohorszoké.

Végiil felmeriil a kérdés, hogy ez az Osszzsirsav koncentracioban lathato
kiilonbség az egyes zsirsavmolekuldkra is érvényes-e. Erre a MilkyBase (Pacza és
mtsai., 2022) adatbazis molekulaspecifikus adatainak felhaszndldsaval kaphatunk

valaszt..

A legnagyobb mennyiségben eléforduld zsirsavmolekulédk az olajsav (C18:1n-9)
¢s a linolsav (C18:2n-6), ezek Osszege az anyatej teljes zsirsavtartalmanak tobb mint
felét adja. A 39.abra az olajsavra (39.4abra a) és a linolsavra (39.abra b) vonatkozo6an
mutatja a MilkyBase (Pacza és mtsai., 2022) rendelkezésre allo adatait. Amint lathato, a
kinai kohorszokbol szarmazd koncentracidkban altaldban alacsonyabb az olajsav
szintje, mint az eurdpai kohorszokban, azonban a linolsav esetében forditott a helyzet,
kiilondsen az elsé két hétben. A Samuel és munkatirsai (Samuel és mtsai., 2022)
adatainak atlagait megerdsitik az eurdpai adatok atlagai, de ez utdbbiaknak sokkal
nagyobb a standard hibajuk (6,3 g/L, illetve 1,9 g/L), mint amit a kinai kohorszok
adatainak illesztése mutat (0,76 g/L, illetve 0,73 g/L).
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39.4bra. Az anyatej olajsav (C18:1 n-9) és a linolsav (C18:2 n-6) koncentracioja a
sziilést kovetd 120 napban.

Forras: (Baranyi-Pacza- és mtsai., 2024)

A MilkyBase-ben (Pacza és mtsai., 2022) az eikozadiénsavra (C20:2n-6) és a
dokozahexaénsavra (DHA; C22:6n-3) vonatkozoan is rendelkezésre allnak adatok. Az
EU fliggetlen adatainak illesztése mindkét esetben kozel all a Samuel és munkatérsai
(Samuel és mtsai., 2022) adatainak illesztéséhez. A 40. abra. (a.)-n a kezdeti linearis
fazist nem lehetett azonositani, mivel hianyoznak a kolosztrumbol szdrmazo6 adatok. A
kinai kohorszok altal szolgaltatott adatok az atlaguk koriil szorodtak, igy nem lehetett

tendenciat megallapitani. A DHA esetében a kezdeti linedris fazis mindkét foldrajzi
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régio esetében szignifikdns volt. A 40. abra rdmutat, hogy mig az eikozadiénsav

esetében a kinai kohorszokbol szarmazo6 koncentracidk altalab

an magasabbak, mint az

europai kohorszokbol szarmazéd koncentraciok, mig a DHA esetében ez éppen forditva

van.

A foldrajzi elhelyezkedés okozta Kkiilonbség a teljes zsirsavkoncentraciok kozott

tehat nem aranyosan oszlik meg a Kiilonb6z6 zsirsavmolekulak kozott.
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40. abra. Az anyatej eikozadiénsav (C20:2n-6) és a dokozahexaénsav (DHA; C22:6n-3)

koncentracioja a sziilést kovetd elsé 120 napban

Forras: (Baranyi-Pacza- és mtsai., 2024)
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5. KOVETKEZTETESEK, JAVASLATOK

“No mathematical theories can be accepted by biologists without a most careful

experimental verification” (Gauze, 1934)

Az adatbazis fejlesztése a publikdciokbdl szarmazdé nagy mennyiségli adat
rogzitésére Osszpontositott, fliggetleniil azok céljatdl, a vizsgéalt molekulaktol vagy
kohorszoktdl. Egy ilyen adatbazisnak viszonylag nagy volumeniinek kell lennie
(figyelembe véve a tej biokémiai Osszetételének Osszetettségét), hogy atlépje azt a
kritikus tomeget, amelytdl kezdve az eredményeket jelentdsnek tekinthetjiik. Ezért,
kiilonosen az adatbazis-fejlesztés kezdetén, a szerzOk altal rendelkezésre bocsatott
adatok mennyisége nagy szerepet jatszott annak kivalasztasdban, hogy mely
dolgozatokat érdemes digitalizalni és rogziteni. A konnyebb adatatvitel érdekében
elényben részesitettiik azokat a publikaciokat, melyek sok adatot tartalmazo
tablazatokat kozolnek. A fejlesztés 6 kihivasa a valtozatossag €s a hitelesség volt, a
"mit rogzitsiink" komoly dontés, ami akar elfogult is lehet. Modszeriink nem tartozott az
adatbanyészathoz, mivel az adatbdzisba bevitt kivalasztott publikdciok messze nem
teljes kortiek. Inkabb egy prototipus, amely a felhasznalobarat adatgytijtéshez egy olyan
ontologiat biztosit, amely kompatibilis a matematikai modellezéssel. A kozzétett adatok
digitalizalasa meglehetésen munkaigényes feladat, mivel példaul az ellendrzés feladatat

sem lehet teljesen automatizalni.
A szisztematikusan szervezett adatbazison a felhasznalok
e automatizalt keresést €s statisztikékat futtathatnak, amelyek
o segithetnek az adathianyok (azaz az 0j kutatasi 6tletek) azonositasaban;
e apublikaciokban talalhat6 hibak felkutatasaban; valamint

e a mintdk felismerésében, esetleg modellezésében és optimalizalasdban az

egészséges csecsemo €s anya érdekében.

Osszességében a MilkyBase adatbazis a jobb taplalkozasi iranyelvek
kidolgozasdhoz nyujthat segitséget. A jOvObeni anyatej-kutatasok kiterjeszthetik az

adatbazist és tovabbi anyatej Osszetételt befolyasolo tényezdket is vizsgalhatnak.
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Az éltalunk létrehozott modell megmutatja, hogy az anyatej Osszetevok iddbeli
valtozasanak mintadzata egy-egy anya esetében -feltételezve, hogy az anyai feltételek
nem valtoznak- matematikai eszkdzokkel eldre jelezhetd. Ez a mintazat nem linedris , és
olyan fazisokra oszthatd, melyek a hagyomanyos kolosztrum- 4tmeneti — érett tej
felosztast igazoljak. Egy-egy anya tejosszetételének idealis palydja az elsd héten gyors
valtozason megy keresztiil, de ezt kovetden fokozatosan felveszi a szaturdcids
folyamatokra jellemzd palyat, azaz lassi, de exponencialis litemben konvergédl az
stacionarius allapothoz. A keresztmetszeti vizsgalatok nem tudjdk megerdsiteni ezt a
mintat, mivel mint lathattuk, a személyes (példaul genetikai) jellemzOk okozta
valtozékonysag nagyobb, mint az id6 vagy mas (példaul foldrajzi) koriilmények okozta
valtozékonysag, ehhez nagy részletességii longitudinalis adatra lenne sziikség, lehetdleg
komponensenként és anyanként. Tovabba - modelliink eredményei alapjan - javasoljuk,
hogy az anyatejkutatasok sordn a kutatdsi tervek nem-ekvidisztans mintavételi
idépontokat tartalmazzanak, a sziilést kovetd els6 két hétben gyakoribb
mintavételezéssel. Ez a kutatéi megkdzelités hatékonyabban tudna jellemezni a
kolosztrum iddszak gyors valtozésait €s pontosabb képet kaphatnank az anyatej idobeli

dinamikéjarol.
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6. UJ TUDOMANYOS EREDMENYEK

A MilkyBase adatbazis és Gjdonsagai

1.

A kutatds eredményeként — az anyatej kutatasok teriiletén eldszor- létrehoztunk

egy adatbazist -a MilkyBase adatbazis- ,az anyate] Osszetevdirdl tudomanyosan

publikalt adatok alapjan, mely az anyatej Osszetételére vonatkozé rekordokat

tarolja és rendszerezi. Az adatbazis létrehozasakor a kovetkezd innovacidkat

vezettuk be:

1.1.

1.2.

1.3.

1.4.

Megalkottuk az ontoldégiat, amely az anyatej Osszetételére hato tényezokre
(pl. mérési koriilmények, az anya/gyermek jellemzodi, valamint kornyezeti és
elézményi koriilmények) adott valaszként tekinti az Osszetételre vonatkozo
adatokat, amelyek a magyarazé és valaszvaltozokban keriilnek beirasra. A
rekordok ,,0k-okozati” hatast reprezentdlnak, azaz kiilonboz0 magyarazo
koriilmények - amelyek mellett a megfigyelések torténtek - leképezését az

anyatej Osszetételére, mint valaszvaltozora.

Az adatbazis szerkezetét tigy alakitottuk ki, hogy alkalmas legyen az anyatej
komponensek és Osszetétel idobeli valtozasanak a kovetésére, azaz nem csak
statikus, hanem dinamikus (idéfiiggd) allapotok is rogzithetok legyenek.
Ehhez a valtozok iddbeli valtozasat egy dedikalt tablaval reprezentaljuk,
amelyek a palyak (,,id6pont, mért érték™) értékparjait tartalmazza és az ezekre
hivatkozé mutatok biztositjak, hogy az 1d6fliggdség az adott mezdk természetes

attributuma legyen.

Bevezettiik a Kiterjesztett numerikus valtozékat, melyek lehetdséget adnak a
bizonytalansagok feljegyzésére és mérésére, valamint az adatok direkt és
indirekt (szarmaztatott) formaban valo rogzithetdségét, eldsegitve ezzel a

sz¢lesebb korli adatgytijtést €s elemzést.

Az adatbazis szerkezetét ugy definidltuk, hogy az elemek csoportositasa
hierarchikus fa struktarat kovet. A 1étrehozott struktara lehetévé teszi az
anyatej OsszetevOit tartalmazod graf létrehozasat és tamogatja tobbszintl

elemzéseket.
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Az anyatej molekularis osszetételében 1évé mintazatok felismerése

Az anyatejkutatdsok soran elészor alkalmaztunk matematikai modellezést az anyatej

Osszetevok jellemzésére, melynek soran kdvetkezd eredményeket kaptuk.

2.

3.

4.

Az elsédleges modellezés soran Iétrehoztunk egy egyfazisi egyszerii szaturacios

modellt

yO)=yo e+ yppa(1—e™) o0<tr=0)

A modell harom paraméterrel rendelkezik, az yy kezdeti koncentracid €és az yeuu
végs0 koncentracio, valamint a végsdé koncentracidbhoz vald exponencialis

konvergencidnak a sebessége (7).

A MilkyBase adatbazisban rogzitett adatok alapjan az anyatej teljes fehérje

s revr

kovetkezd eredményekre jutottunk:

3.1. Megallapitottuk, hogy a létrehozott egyszeri szaturaciés modell illeszkedése
populéciods szinten meglehetdsen erés (mindharom paramétert 20%-nal kisebb
relativ hibaval becsiiltiik), valamint elég rugalmas ahhoz, hogy mind egyéni,

mind populécios szinten illeszkedjen a fehérjepalyakhoz.

3.2. Megallapitottuk, hogy mnagyobb valtozatossag mutathatd ki a teljes
fehérjekoncentracioban az egyes anyak kozotti biologiai kiilonbségeknek
koszonhetéen (Ggynevezett keresztmetszeti eltérésnek- szoras kb.5 g/L ), és
joval kisebb mértékii az id6 fiiggvényében torténd (longitudinalis eltérés-

szoras kb. 1-2 g/L) eltérés.

Az anyatej Osszetevok iddbeli palydinak leirdsara megalkottunk egy altalanos
kétfazisi szaturacios modellt (melynek specidlis esete az egyfazisu egyszerii
szaturacios modell), ahol a szaturacids fazist eldszor egy kezdeti lineéris idszak

el6zi meg

Yot a-t on<t< )

y(t)=
v e TED 4y (1 — e EA) (A=t)

aholy,=yo+ aA, 0<r 0<A



A modellnek 5 paramétere van, a kezdeti koncentracio (yo) és végsd koncentracio

szakaszban (a), a szaturacios rata () €s a kezdeti (kolosztrum) fazis iddtartama (A).

Az opciondlis kezdeti — kolosztrumbeli - lineéris fazisnak két paramétere van: a
vizsgélt komponens koncentracidja a sziiletés napjan, és a koncentracid valtozas
sebessége. Ezek a fazisok igazoljdk a hagyomanyos anyatej idObeli valtozas

felosztast (kolosztrum — atmeneti — érett).

5. A kétfazisu modellt a MilkyBase adatbazisban rogzitett egyedi molekulak adataira

illesztve a kovetkez6 eredményeket kaptuk:

5.1. A kétfazisi modell jo illeszkedést mutatott a vizsgalt zsirsav molekulak,

oligoszacharidok valamint asvanyi anyagok esetében is.

5.2. Azt tapasztaltuk, hogy a CI18:0, C18:In9, C18:3n3 zsirsav molekulak
trajektoriai a végsd koncentracios szintig gyorsan ndvekednek, a C20:2n6,
C22:1n9 zsirsav molekulak, valamint a cink és szelénium mindvégig csokkend
tendenciat mutatnak. Tovabba a C22:6n3, C16:1n7 és C20:0 zsirsav molekulak,
valamint a foszfor koncentracidja az anyatejben eldszor linedris novekszik,

majd egy exponencialisan csokkend palyat kdvetve konvergal a végso szinthez.

6. Masodlagos modellezés segitségével az anyatej Osszzsirsav tartalmanak végsé
koncentracié szintjére gyakorolt foldrajzi hatds  vizsgalatakor a kovetkezd

eredményeket kaptuk:

6.1. Europa és Kina tekintetében az anyatej teljes zsirtartalma esetén is az egyes
anydk  kozotti  sztochasztikus  biolégiai  kiillonbséghdl  szarmazo
keresztmetszeti eltérés (kb. 15 g/L), nagyobb, mint a hosszanti avagy a
foldrajzi eredetli eltérés (az eurdpai kohorszok esetében 6,3 g/L, mig a kinai

kohorszok esetében ez 4 g/L).

6.2. Megallapitottuk, hogy a teljes zsirsavkoncentraciok kozotti kiilonbség, melyet a
foldrajzi elhelyezkedés okoz, a mem aramyosan oszlik meg a kiilonb6zd

zsirsavmolekulak kozott.
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7.

GYAKORLATBAN ALKALMAZHATO
EREDMENYEK

Elsddleges célunk egy olyan ontologia definidldsa volt, amely annak feltarasat

segiti, hogy az anyatej Osszetétele hogyan fligg kiilonb6zo tényezoktol. Masodlagos cél,

hogy egy ilyen ontologia hasznalhat6 legyen masfajta élelmiszerek kutatdsaban is, ahol

a felhasznalok sajat adataikat is hasonld formatumban tarolhatjak.

A létrehozott ontologia és az alkalmazott modellezési mddszerek gyakorlatban is

alkalmazhat6 eredményei a kovetkezok:

1.

A kutatok és a taplalkozéasi szakemberek a MilkyBase segitségével kiilonb6zd
tényezOk alapjan azonosithatjdk a tej Osszetételének mintazatait. Ezek a mintdk
segithetnek annak megértését, hogy az anyai koriilmények, a sziilés koriilményei

vagy egy¢b kdrnyezeti hatasok hogyan befolyasolhatjak az anyatej osszetételét.

Az adatbazis segithet feltarni a ,kevésbé kutatott™ teriileteket, iranyt mutatva a

tovabbi kutatasi projekteknek.

A MilkyBase olyan platformként szolgal, ahol a felhasznalok szabvényositott
formatumban bevihetik sajat adataikat, elsegitve ezzel az élelmiszer-Osszetételre
vonatkoz6 adatok formatumainak a szabvanyositasat, az adatbazisok

kompatibilissé tételét és teljes potencialjanak kihasznalasat.

A MilkyBase mez6inek hierarchikus szervezése megkonnyiti az adatkészleteken
beliili és azok koOzo6tti Osszehasonlitast, a statisztikai modszerek alkalmazasat az
adatok elemzésére, lehetdséget nyujtva az adathalmazon beliil Osszefliggések és
korrelaciok feltarasara. A konnyl kezelhetdség a kutatdkat arra 6sztonzi, hogy az
altaluk 1étrehozott adatokat ebben a forméaban rogzitsék, elésegitve az ellenérzést,

egyiittmiikodést és adatmegosztast.

Az anyate] Osszetevok matematikai modellezésének bevezetése megteremti a
lehetdségét a benniik rejlé mintdzatok objektiv alapon vald felismerésére. Az
elérejelzések, nagy eldnyt jelenthetnek a kisérleti tervezésre és az adatok
értelmezésére, valamint a kutatasi és innovacios teriiletek kivalasztasara. A teriilet a
gépi tanulasi technikdk integralasaval €s az Osszetett és nagy adathalmazok

kezelésével fejlodhet tovabb. A jové kihivasai kozé tartozik a pontosabb és
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hatékonyabb szamitasi modellek kifejlesztése, amelyek képesek kezelni a
tudoméanyos problémék novekvd Osszetettségét ¢és méretét. A mesterséges
intelligencia térhdditasaval lehetdséget nyujt arra, hogy ezek a programok
konnyebben hasznosithassak a méréseket, a felhalmozott k6zos tudast, segitve ezzel

a dontéshozatalt is.

Tovabba - modelliink eredményei alapjan - javasoljuk, hogy az anyatejkutatasok
soran a kutatasi tervek nem-ekvidisztans mintavételi idépontokat tartalmazzanak, a
sziilést kovetd els6 két hétben gyakoribb mintavételezéssel. Ez a kutatodi
megkozelités hatékonyabban tudnd jellemezni a kolosztrum idészak gyors

valtozasait és pontosabb képet kaphatnank az anyatej idébeli dinamikajarol.
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8. OSSZEFOGLALAS

Az anyatej a csecsemdk optimalis taplaléka, mely a novekedéshez, fejlddéshez és
egészséghez nélkiilozhetetlen tdpanyagok és bioaktiv dsszetevok dsszetett keveréke. Az
anyatej kutatds az utdbbi évtizedekben rohamosan fejlddik, azonban a kiterjedt
kutatasok ellenére az anyatej biokémiai komplexitdsa még tovabbra sem feltart. A
kutatas soran létrehozott MilkyBase adatbazis egyik célja az volt, hogy ravilagitson
arra, hogyan lehet ezt a tudashidnyt betolteni és megmutassa, hogy milyen eldnyokkel
jarhatnak a nagy adatszolgaltatasi mddszerek az anyatej kutatas, és szélesebb korben a

taplalkozastudomany szamara.

Az adatbazis rekordjai a tudoméanyos publikaciokbol szdrmaznak, melyeket gépi
keresdémotoros ¢és manudlis moddszerekkel gyljtottiink. Ez a kettds megkdzelités
biztositotta a pontossadgot és telje korliséget. A rogzitett adatokat széleskorlien és
koriiltekintéen valasztottuk ki, digitalizaltuk és aktualizaljuk a megjelent tudomanyos
publikéciok alapjan. Az adatszerkezet lehetdséget nyUjt anyatejjel kapcsolatos részletes
adatok rogzitésére a biokémiai Osszetételérdl, valamint azok keletkezésének
koriilményeirdl, mint példaul az anyai tényezokrdl (étrendrdl, egészségi allapot, a
szoptatasi iddszak), a csecsemd karakterisztikdjarol, illetve a mérési koriilményekkel

kapcsolatosan.

A MilkyBase adatbazis egy VBA szervizmakrokkal kiegészitett Excel
munkafiizet, mely konnyl kezelhet6sége révén a nem szamitastechnikai hattérrel
rendelkezd kutatoknak is hozzaférhetd. Cél, hogy az adatbéazis forrast és sablont
nydjtson a kutatok és laboratériumok szamara, hogy sajat adataikat ebbe a
szabvanyositott formatumba helyezzék. A platform hasznalata megkdnnyitheti a kutatok
kozotti  egytittmiikodést és adatmegosztast, ezzel egyfajta Wiki-filozofidt kdvetd

tuddsmegosztast kezdeményezve.

Az adatbazis kiilonféle elemzési modszereket tAmogat az anyatej dsszetételében
rejlé mintazatok feltarasara. A mezok hierarchikus szervezése megkonnyiti a statisztikai
elemzéseket, a bizonytalansagok szamszerisitése (kiterjesztett numerikus valtozok) a
mérési hibdk és a valtozékonysag figyelembe vételét segiti eld, mig a dinamikus

valtozoforma az anyatej Osszetétel valtozasainak iddbeli dinamik4jat segit feltarni.

94



A kutatok és a taplalkozdstudoményi szakemberek a MilkyBase segitségével
kiilonboz6 tényezOk alapjan azonosithatjdk a tej Osszetételének mintazatait. Ezek a
mintak segithetnek annak megértését, hogy az anyai koriilmények, a sziilés koriilményei

vagy egy¢b kornyezeti hatdsok hogyan befolyasolhatjak az anyatej sszetételét.

A kutatds masodik fazisaban a matematikai modellezés modszerét hasznaltuk az
anyate] komponenseinek idébeli valtozasaban taldlhaté mintdk feltarasara. Egy két
fazisbol all6 modellt dolgoztunk ki a mely egy rovidebb linearis fazisbol (a sziilést
kovetd kolosztrum iddszak, melyet az Osszetevok gyors valtozasa jellemez) és egy
hosszabb autonom fazisbol all (az 6sszetevok koncentracidja egy stacionarius szinthez
konvergal, a valtozasok fokozatos bekdvetkezésével), majd a modellt a MilkyBase-ben
rogzitett adatokra illesztettilk. A kiilonbozd anyatej Osszetevok ( fehérjék, zsirsavak
oligoszacharidok ¢és 4svanyi anyagok) koncentracigjdnak idobeli valtozasdban
hatarozott mintazatokat azonositottunk.

Megallapitottuk, hogy az anydk kozotti bioldgiai kiilonbségek jelentdsen
nagyobb valtozatossdg mutathatd az egyes anyak kozotti biologiai kiilonbségeknek
koszonhetden, mint az id6 fliggvényében torténd eltérés, illetve az anyatej Osszzsirsav
koncentracioja kozotti sztochasztikus biologiai kiilonbségbol szarmazo keresztmetszeti
eltérés is nagyobb, mint a hosszanti vagy a foldrajzi eredetii eltérés. Modelliink alapjan
javasoljuk, hogy a kisérleti tervek nem-linearis mintavételi idépontokat kovessenek,
hanem a sziilés utani elsé két hétben a rovidebb idokdzonként végezzenek méréseket,
hogy a kolosztrum fazisban bekovetkezd gyors valtozasokat pontosabban fel lehessen

tarni.
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9. SUMMARY

Human milk is the optimal nutrition for infants, a combination of nutrients and
bioactive ingredients which are essential for growth, development, and health. The
research on human milk has rapidly evolved over the last decades, but despite extensive
research, the biochemical complexity of human milk remains unexplored. One of the
purposes of the MilkyBase database was to highlight how this knowledge gap can be
covered and to show the benefits that Big Data can potentially contribute to human milk

research and, more extensively, to nutrition science.

The records of the database come from scientific publications which have been
collected using automated search engine and manual methods. This dual approach
ensured accuracy and completeness. The records were extensively and carefully
selected, digitised, and updated based on published scientific publications. The data
structure provides the opportunity to record detailed data on the biochemical
composition of human milk and the conditions under which it was produced, such as
maternal factors (diet, health status, breastfeeding period), infant characteristics and

measurement methods.

The MilkyBase database is an Excel workbook with VBA service macros, which
is user-friendly and accessible to researchers with a non- computational background.
The ontology is supposed to provide a source and template for researchers and
laboratories to put their own data into this standardised format. The use of the platform
can encourage collaboration and data sharing between researchers, thus initiating a kind

of Wiki-style knowledge sharing.

The database supports a range of analytical methods to reveal patterns in human
milk composition. The hierarchical organisation of fields supports statistical analyses,
the quantification of uncertainties (‘extended numerical variables') helps to reflect
measurement error and variability, while the dynamic variables serve to reveal the

dynamics of changes of composition of human milk over time.

In addition, researchers and nutritionists can use MilkyBase to identify patterns in
human milk composition based on several factors. These patterns can help understand
how maternal conditions, birth circumstances or other environmental factors may shape

the composition of human milk.
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In the second phase of the research, mathematical modelling was used to identify
patterns in the variation of breast milk components over time. A two-phase model was
developed, consisting of a shorter linear phase (the postnatal colostrum period,
characterised by rapid changes) and a longer autonomous phase (the concentration of
components converges to a steady-state level with gradual changes), and the model was
fitted to data recorded in MilkyBase. We identified a robust pattern of temporal
variation in the concentration of different human milk components (proteins, fatty acids

oligosaccharides and minerals).

We found that biological differences between mothers significantly affect the
concentration of components, for example, there is greater variation in total protein
concentration due to biological differences between mothers than variation over time,
and the cross-sectional variation from stochastic biological differences in total fatty acid
concentration in human milk is greater than longitudinal or geographic variation in total

fatty acid concentration in human milk.
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