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Daganatsejtek kromoszómáinak számi tógépes osztályozása 

Hajnal M i k l ó s , Púiy i István és' Székely György 

1. Bevezetés - a fe lodat megfogalmazása 

A daganatsejtek jel lemző' kromoszóma száma (stem l ine) rendsze-
r i n t e l té r az eredet i , nem malignus szövetétő l , i l l e t ve a fa j ra specif ikus 
szómtól . A számbeli eltérés azonban nem mindig szükségszerű, gyakran 
e lő fo rdu l azonos kromoszóma szám (d ip lo id ia , vagy pszeudodip lo id ia) . 
G y a k o r i je l lemzője a daganatsejt populációnak a heterogenitás, amely 
számbel i szórást, heteroplo id iá t je len t . Számos esetben megf igye lhető o -
lyan kromoszómák megjelenése is, amelyek az eredet i kar iot ipusban sze-
rep lő kromoszómáktól a l a k i l a g e l té rnek . Ezek az un. markerek. 

A kromoszóma számolás az idiogram elkészítése cé l jábó l fárasztó, 
időigényes munka. A marker kromoszómák felismerése is gondot okozhat . 
M i n d a számolást, mind pedig a kormoszómák osztályozását meggyorsí t ja 
és pontossá teszi a számitógép alkalmazása - különösen tömeges f e l d o l g o -
zás esetén. 

2. V izsgálat i módszer 

A kromoszómák számitógépes osztályozása cé l jábó l v izsgálatokat 
kezdtünk egy kísérletes egérdaganattörzsön. A sejttenyészetben növő d a -
ganatsej tek jelzése P (Pályi és mtsai, 1977. ( 1 ) ) . Ezeket egy ascites 
formában növő' egér fymphomából (Németh és Kel lner , 1960. (2) ) s tab i -
l i z á l t á k in v i t ro . Az eredet i daganatsejtek h iperd ip lo idak , je l lemző kro-
moszóma-számuk 43 , közöttük egy jel legzetesen nagy metacentr ikus mar-
k e r r e l . Az egér normális se j t je iben 40 kromoszóma ta lá lha tó , és minde-
gy ik te locent r iku ; (3). A P sej tvonalban 3 - 7 marker kromoszómát t a l á l -
tunk . Ezért ennek a doganatsejtnek a kromoszómái kedvező objektumnak 
b izonyu l tak a számítógépes osztályozás kidolgozására (4), (5). 

A számi tógépes feldolgozás cé l já ra metafázisban f i x á l t Giemsa-
festésü kromoszómák keményre h ivo t t fényképe i t használtuk, A képek ó l -
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tal hordozott ana lóg információ d ig i t a l i zá lásá t és számítógépbe j u t t a t á -
sát a BME Folyamatszabályozási Tanszéken k i f e j l esz te t t IPS-03 k é p f e l -
do lgozó berendezéssel végeztük (6). (Az IPS érzéke lő je zár t l á n c ú , k ö -
töttsoros TV kamera, felbontóképessége 512^ képpont , 8 szürkeségi 
s z i n t . ) A z IPS adatformátumai közül a má t r i x - rep rezen tác ió t használva 
a kromoszómák d ig i tá l i s képének e l táro lását és kódolását TPAi számí tó -
gép végez te , innen az adatok a szűkös memóriakapaci tás mia t t l y u k s z a -
lag közvet í tésével ODRA 1204 számitógépbe kerü l tek át további f e l d o l -
gozás és az eredmények ki iratása cé l jábó l (1. ábra). 
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Konf igurác ió 

3 . Felismerési el járás 

A fel ismerendő kromoszómák i d e a l i z á l t képét a 2 . ábra m u t a t j a . 
A fe l ismerő algori tmus f ő részei : lényegkiemelés (amely magában f o g l a l -
ja a kódolást) és az prre a lapozot t sz in takt ikus a lak fe l i smerő e l járás (5. 
ábra). 
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2. ábra 

A . Normál telocentr ikus 
B, Marker kromoszóma 

3. ábra 

Kódolás 

A bemenő' adatok mátr ixreprezentác ió ja lehetó'vé teszi egy, a 
Freeman-féle lánckódolásból (7) k i fe j lesz te t t kódolási el járás (8) a l -
kalmazását. Három szomszédos mátr ixpont ál tal k i tűzö t t két szakasz 
közö t t i szög kódolása a 3. ábra szerint tör tén ik . Zárt a lakzatró l l é -
vén szó, a kódolási el járás végén minden tárgyról va lami lyen n hosz-
szusógu, azaz n db kódértékbő'l á l ló un. K - lánco t kapunk. Ha a kö -
rül járási i rány az óramutató járásával e l lentétes, a poz i t i v kódok a 
he l y i konvexi tásoknak, a negat ivok a he ly i konkúvitásoknak fe le lnek 
meg. A K - I cnc. forgatás- invar iáns. 

Az n értéke jellemző' a tárgy kontúr jának hosszára: ez egy fa j -
ta hihető'ségvizsgálatra nyú j t lehetó'séget, a tul " n a g y " , i l l . a " tu l k i -
csi" tárgyak (p l . fo l tok a képen) mór eleve nem lehetnek kromoszómák. 

(A kódolási algori tmus megfordításaként a K - lóncbó l v isszaál l í t -
ható a kvantá l t kontúr, i lyen sornyomtatón " k i r a j z o l t " kromoszóma l á t -
ható a 7. ábrán. ) 
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K lánc és harmadrendű K N lánc 
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K-LANC GENERALASA 
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Felismerési algori tmus 
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A z eredet i 

n 

" = V v2' h 3 K n - 1 ' 

n 
K p. = p , , p 0 , p , . . . p^ / l / 
1 = 1 ' 

K - l á n c o n egy fa j ta nagyi tósi-s imitási müve le te t ha j tunk végre . p. é r t é -
ke N-szeres nagyitás hatósára 

N N - l 
P p = N P ; + Y Z ( N - k) ( P . . k + p i + j < ) , / 2 / 

k=l 

ahol az alsó indexek k i je lö lése modulo n értendő'. A transzformáció 
hatását jól szemlé l te t i a 4 . ábra, ahol együt t lá tható az eredet i és az 
N = 3 transzformált lánc ( K N - l ó n c ) . 
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6. ábra 

A K N - l á n c max. és min. ér téke a lap ján megá l lap í tha tó egy 
képze l t tenge ly , azaz egy olyan küszöbér ték, amely a láncot p a r t í c i ó k -
ra bon t ja . Egy par t í c ió t a lkotnak a " t e n g e l y " egyazon o lda lá ra eső, 
egymást követő láncér tékek . Természetesen a par t i c ionó lás t is moduló n 
ke l l végreha j tan i . A kapot t par t íc iók már a kvantálás i za jok tó l men te -
sen i r jók le az eredet i kontúr konvex és konkáv részei t . 
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7 . ábra 

K láncbó l rekonstruál t kromoszóma 

A par t í c ióka t ké t méró'számmal j e l l e m e z h e t j ü k : a K N - l á n c egy 
p a r t í c i ó t a l ko tó tag ja inak összegét nevezzük a pa r t í c i ó sú lyának, a 
p a r t í c i ó hosszán ped ig a benne szereplő' lánctagok számát é r t j ü k . A 
suly k ö z e l í t ő l e g a szóban forgó konturdarab görbül tségére, a hossz p e -
d i g az ado t t görbül tségü szakasz e rede t i hosszára j e l l emző . 

Bevezetve egy normálási müve le te t , és az t a K N - l á n c összes 
p a r t í c i ó j á r a végreha j t va , eredményül o l yan NP normál t par t í c ió é r t é k e -
ke t kapunk , amelyek abszolút ér téke annál nagyobb, minél j e l l e g z e t e -
sebb a par t í c iónak meg fe le lő konturdarab a kromoszóma tel jes ha tá rvona-
la " s z e m p o n t j á b ó l " . 

A normál t p a r t í c i ó : 

F ' ( w , s ) = w . , / 3 / 
c n 
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ahol w a par t í c ió súlya, £ a pa r t í c i ó hossza, n^ ped ig a p a r t í c i ó h o z 

tar tozó K N - l á n c hossza. 

A sz in takt ikus elemzéshez szükséges alkotórészek megha tá rozá-
sában az utolsó lépés: a je l legzetes, normál t pa r t í c iók közü l k i ke l l 
választani a fel ismerés szempontjából lényegeseket . Ezt tanulással 
megá l lap í to t t küszöbértékkel va ló egybevetéssel o ldo t tuk meg. A z igy 
kapot t lényeges normált par t íc iók (ENP) száma a l a p j á n , i l l . abból k i -
i ndu lva , hogy ezek közül hány p o z i t í v konvex konturszegmens, és 
hány negat ív konkáv konturszegmens van , az elemzés már egyszerű d ö n -
tésekkel megoldható. 

A legelső' döntés, ami tu la jdonképpen nem is elemzó' j e l l e g ű , a n -
nak megál lapí tására szolgál , hogy e legendően biztonságos lesz-e a d ö n -
tés. Ha nem, akkor további nagyí tásra van szükség. A z elemzés a t á r -
gyakat a következő' osztályokba so ro lha t ja : normál te locent r ikus k romo-
szóma, marker kromoszóma, egyéb tá rgy . A z o k a t a z - a l a k z a t o k a t , me lyek 
még a második nagyítás után sem sorolhatók elegendő' b iztonsággal az e m -
i i t e t t osz tá lyokba, az eljárás "v isszadobja az embernek" . 

4 . Eredmények 

A z eló'zó' pontban ismertetett e l járást 5 modulból á l ló programrend-
szerrel r e a l i z á l t u k , A L G O L nye l ven . A programrendszer belövésére és az 
adapt ív küszöbértékek kezdet i ér tékeinek meghatározására i d e a l i z á l t beme-
nő' a lakza toka t használtunk f e l , amelyek közö t t geometr ikus a l a k z a t o k és 
képi z a j o k is eló' fordultak a kromoszóma-képek m e l l e t t . 

A k ísér le t i futtatások során az O n k o p a t h o l ó g i a i Kutató In tézetben 
készült fe l vé te lekbő l indul tunk k i , melyek közül egye t mutat a 6 . ábra. A 
fe ldolgozás első' lépéseként az IPS-TPAi kon f igurác ióva l o n - l i n e módon g e -
nerá l tuk a kromoszómák K - l á n c a i t , amelyek az o f f - l i n e fel ismerő' e l já rás 
bemeneteként szo lgá l tak . A ko r lá tozo t t hardware lehetőségek m i a t t a te l jes 
kép fe ldolgozása csak többszöri b e v i t e l l e l v o l t megoldható. A p r o g r a m e l l e n -
ó'rzés vagy - ké te ly esetén - emberi döntés c é l j á r a , k i r a j z o l t a t j a a szóban 
forgó a lakzato t (7. ábra), és k i í r j a a részeredményeket is. A p r ó b a f u t t a t á -
sok 93 -95 % - o s osztályozási pontosságot eredményeztek . A z eredményl is ta 
egy részletét mutat ja a 8. ábra. További részletek (5) -ben t a l á l h a t ó k . 
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A P A R T Í C I Ó K KENDRE AZ ALAÖÖIAKS 
16 - 1 
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8. ábra 

Protokol részlet 

összefoglalás 

Az előadás olyan számitógépes szintaktikus módszert ismertet, 
amely Giemsa-festésü kromoszóma-felvételek meghatározott szempont 
szerinti gyors, tömeges kiértékelésére alkalmas. A módszer lényege a 
kontúrok forgatás-invariáns d i f ferencia- lánckódolása, a kódlóncok szű-
rése és nagyítása, par t í c ió ja és normálcsa, majd a lényeges normált 
part íc iók (ENP) kiválasztása tanult küszöbértékek révén. Az ENP-k az 
eredeti a lakzatok igen tömör morfológiai reprezentációját ad ják , mely-
nek révén a kromoszómák jól megkülönböztethetők. Az eljárás a lka lma-
zása egy ascites formában növő egér lymphomából stabi l izál t P daga-
natsejt normál telocentr ikus és metacentrikus marker kromoszómáinak f é l -
ismerése kapcsán kerül bemutatásra. 
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