technische universitat EinfUhrung in die Angewandte Bioinformatik 2010
dortmund Prof. Dr. Sven Rahmann, Informatik 11

Einfihrung in die Angewandte Bioinformatik:
Netzwerke
15.07.2010

Prof. Dr. Sven Rahmann



technische universitat EinfUhrung in die Angewandte Bioinformatik 2010
dortmund Prof. Dr. Sven Rahmann, Informatik 11

Modellierung von Interaktionen

Ein lebendes System besteht aus Molekilen (verschiedener Art)
und ,funktioniert” aufgrund der Interaktionen zwischen diesen.

Netzwerke dienen zur Beschreibung von Interaktionen.

Mathematische Grundlage: Graphen
Graphen kennen wir schon von phylogenetischen Baumen.
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Graphen zur Modellierung von Interaktionen

Ein Graph besteht aus:
- Knoten (vertices V, nodes) und
- Kanten (edges E),
die zwischen den Knoten verlaufen.

Graphen konnen gerichtet oder ungerichtet sein
(Kanten haben eine Richtung oder nicht).

Naturlicherweise modellieren die Knoten die
Objekte des Systems, Kanten die Interaktionen.
Sowohl Knoten als auch Kanten erhalten weitere Annotationen.
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Arten von Netzwerken (auBerhalb der Biologie)

Soziale Netzwerke (z.B. studivz, facebook, xing):

Jeder kennt jeden Uber hochstens 6 Ecken ?!

Knoten: Personen

Kanten: ,kennt®, im Prinzip ungerichtet (A kennt B <=> B kennt A)

Das Internet (WWW)

Knoten: Einzelne Seiten, oder aber Domains

Kanten: Links, gerichtet

(Problematische Modellierung fir dynamische Inhalte, Web 2.0)

Projektplane
Knoten: Tatigkeiten
Kanten: Abhangigkeiten zwischen Tatigkeiten, Voraussetzungen; gerichtet
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Biologische Netzwerke

Transkriptionelle Genregulationsnetzwerke
Transkriptionsfaktor-Protein bindet an DNA / Gen
Betrachte Gen und Genprodukt (Protein) als dasselbe Objekt (Knoten)

Protein-Protein-Interaktionsnetzwerke
physikalischer Kontakt zwischen Proteinen

Signaltransduktionsnetzwerke

Metabolische Reaktionsnetzwerke
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Ubersicht: Pathguide

Einsti egspun kt PCI T h gu Id @  the pathway resource list
4

Pathguide
htt //WWW ath u |d e O r_ / Naviatinn CDmpIEtE Listing of All Pathguide Resources 'I_
. . . Protein-Protei Find it Easi
p p g g “:;::;io:;em Pgthguide pnntains infarmation ahout 240 hiological pa?hway resnurcgs: M“a::y ne:vs;.;rarch options are [
; Click on alink to goto the resource home page or 'Details' for a description availakle
Metabiglicihat v page. Databases that are free and those supparting BioPAX, CellML, PSMI =
. . . . Signaling Pathways or SBML standards are respectively indicated. Get the Stats
S ucC h kr I te riren in Pat h gu I d € Pathway Diagrams . . Detailed Pathguide resource -
= Py Ifyou know of a pathweay resource that is not listed here, or have other statistics now availakle
: : ‘ranscription Factors uestions or cormments, please send us an e-mail.
[N h a I.t I. IC h [ Gene Regulatory A . Pathanide Puhlichead &
Hetworks - d
(A r't d es N etzwe r ks) Protein-Compound
Interactions
Genetic Interaction . . . . . .
S —— Protein-Protein Interactions
Protein Sequence Database Hame (Order: alphabetically | by web popularity @) Full Record  Awailability Standards
Locuscd 301D - 30 interacting domains Details
hen ABCdb - Archaea and Bacteria ABC transporter database Details
m- AFCE - Alliance for Cellular Signaling Malecule Pages Datahase Details
h O 1 Organisms AllFuse - Functional Associations of Proteins in Complete Genomes Details
Nnac rganismen - : . : )
ASEdhb - Alanine Scanning Energetics Database Details
nac h \/e r-[—'u gba r—ke |t Availability ASPD - Arificial Selected Proteins/Peptides Database Details »
Al h BID - Binding Interface Database Details
unterstUtzte Standargsg standards BIND - Biomolecular Interaction Network Database Details
Al v BioGRID - General Repository for Interaction Datasets Details LY
BRITE - Biomolecular Relations in Infarmation Transmission and Expression Details
— CATReuron - Pathways ofthe hippocampal TAT nedran Details
tat"“ i Cancer Cell Map - The Cancer Cell Map Details
nalyze Pathguide CellCireuits - CellCircuits Details
CSP - Cytokine Signaling Pathway Database Details X
ML CTDE - Calmodulin Target Database Details
Guestions,
Suggestions are DDIB - Database of Domain Interactions and Bindings Details
Always Welcome! DIF - Database of Interacting Proteins Details L



http://www.pathguide.org/
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Pathguide: Suchkriterien bezlglich Verfligbarkeit

frei (fur alle)
frei (fur akademische Nutzer)
kommerziell
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Pathguide: Suchkriterien bezuglich
unterstitzter Standards fir den Datenaustausch

« BioPAX (http://www.biopax.org/):
Datenaustauschformat fur biologische / biochemische Netzwerke,

aktuell Level 3

* CellML (http://www.cellml.org/):
XML-basiertes Datenaustauschformat fur (mathematische) Modelle

von (Teilaspekten) von Zellen

« PSI-MI (http://www.psidev.info/):
PS| = Proteomics Standards Initiative
M| = Molecular Interactions
XML-basiertes Datenaustauschformat
fur Interaktionsdaten, aktuell v2.5

« SBML (http://www.sbml.org/):
Systems Biology Markup Language
Format fUr biochemische Reaktionsnetze


http://www.biopax.org/
http://www.cellml.org/
http://www.psidev.info/
http://www.sbml.org/
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Warum (so viele) Standards?

Warum Standards?
Datenaustausch zwischen verschiedenen Anwendungen
offene Standards: Unabhangigkeit von Software-Anbietern
Standardisierungsprozess: schafft Klarheit Uber Modellierungsaspekte

Warum viele?
Daten Technologie- und Anwendungs-spezifisch
Neue Entwicklungen schaffen neue Messmoglichkeiten
verschiedene Ziele (z.B. Daten menschen- oder maschinen-lesbar?)
Zu einfache Standards konnen nicht genug
Zu umfangreiche Standards sind nicht mehr benutzbar
Anwendungs-spezifischer Mittelweg zwischen Einfachheit und Komplexitat
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Datenbanken zu molekularen Interaktionen allgemein:
BOND mit BIND

(Biomolecular Interaction Network Database),
mittlerweile integriert in das kommerzielle integrative System

(Biomolecular Object Network Databank,
http://bond.unleashedinformatics.com)
= BIND + Sequenzdatenbanken + Abfragemoglichkeiten


http://bond.unleashedinformatics.com/
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Inhalt von BIND

Interaktionen zwischen mindestens zwei Objekten, die experimentell in einem
lebenden System nachgewiesen wurden (mit Literaturverweis)

Objekte: Proteine, DNA, RNA, Liganden, Komplexe, Gene, Photonen, ...

Molekulare Komplexe entstehen durch Verbindung
von mindestens zwei Interaktionen mit gemeinsamen Objekten,
zusatzliche Annotation der Struktur des Komplexes

Pathways entstehen durch Verbindung
von mindestens zwei Interaktionen mit gemeinsamen Objekten,

in einer festgelegten Reihenfolge;
zusatzliche Annotation des Pathways (unter welchen Umstanden benutzt?)
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»,Blochemical Pathways*

[absichtlich schwammig]
Unter einem biochemischen Pfad (,pathway®) versteht man einen
zusammenhangenden Teil eines biochemischen Reaktionsnetzwerkes
(derin einem inhaltlichen Zusammenhang steht).

* Digitalisierte Version der Wandtafel ,Biochemical Pathways” von
Roche Applied Science (http://www.expasy.ch/tools/pathways/),
Enzyme-DB-Eintrage im Bild verlinkt

« Enzyme-Datenbank (http://www.expasy.ch/enzyme/)

« UniPathway (http://www.grenoble.prabi.fr/obiwarehouse/unipathway),
eine metabolische Sichtweise auf UniProt (insbes. Swiss-Prot)


http://www.expasy.ch/tools/pathways/
http://www.expasy.ch/enzyme/
http://www.grenoble.prabi.fr/obiwarehouse/unipathway
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NiceZyme View of ENZYME: EC 2.6.1.44 Zugriff Uber ExPASY,

Informationen Gber Enzyme

T P E— und die von ihnen katalysierten

AGT. Reaktionen

Alanine--glyoxylate aminotransferase. the rat urverwe | se
.
Verweise auf Sequenz-DBen

L-alaning + glyoylate <== pyruvate + ghycine

Pyridoxal-phosphate.

Comment(s)

» With one component of the animal enzyme, 2-oxobutanoate can replace ghyoxylate.

e A second component also catalyzes the reaction of EC 261 51
Cross-references

Eiochemical Pathways, map number(s) B7: G5

PROSITE PDOCO0514

BREMDA 26144

PUMAZ 26144

FRIAM enzyme-specific profiles IE 144

KEGG Ligand Database for Enzyme Momenclature IE 144

ILEME Enzyme Momenclature I6 144

IntEnz 26144

MEDLINE Find literature relating to 2 6.1 .44

MetaCyc 26144
0940Mz, AGTZ1 ARATH: 194ALS, AGTZ2Z ARATH: 095RG66, AGTZ3_ARATH:
QL7QFD, AGTZ_BOVIN: QOEYVL, AGTZ_HUMAN: Q3VEGE, AGTZ_WMOUIE:

. . Q5RFAS, AGTZ PONAE: 164565, AGTZ RAT; P43567, AGXK] YEAST:

UniProtkBiSwiss-Prot US6YAS, SGAT ARATH: PEALET, SGAT MAIZE; PE4188, SGAT WHEAT:
P31029, SPYA CALJAL; 154GTe, SPYA DICDI: P4l659, SPYA FELCA;
P21540, SPYA_HUMAN; 035423, SPYA_MOUSE: (Q5RDED, SPYA_PONAE:

P31030, SFYA RABIT; PO9139, SPTA RAT:
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KEGG Home
Introduction
Owerview
Release notes
Current statistics

KEGG Identifiers

KEGG API
KEGG FTP
KeqTools

Feedback

Genomenet

KEGG (Kyoto Encyclopedia of Genes and Genomes)
besteht aus mehreren Datenbanken.

[ search kEGG || Get Entry |

KEGG: Kyoto Encyclopedia of Genes and Genomes

A grand challenge in the post-genomic era is a complete computer
representation of the cell, the organism, and the biosphere, which will enahle
computational prediction of higher-level complexity of cellular processes and
organism behaviors from genomic and molecular information. Towards this
end we have been developing a bioinformatics resource named KEGG as part
of the research projects of the Kanehisa Laboratories in the Bioinformatics
Center of Kyoto University and the Human Genome Center of the University
of Tokyo.

& Main entry point to the KEGG weh service

KEGG2 KEGS Table of Contents Update notes Help .. .
& Data-oriented entry points FU r U ﬂ S | ﬂte rssa ﬂt .
KEGG Atlas Glabal maps of cellforganism functions
KEGG PATHWAY  Pathway maps and pathway modules KEG G PATH WAY,
KEGG BRITE Functional hierarchies and ontologies .. .
KEGG GENES Genomes, genes, proteins, and orthaologs enthal_t handgeze|Ch nete
KEGG LIGAMND Chemical compounds, drugs, glycans, and reactions . .
& Organism-specific entry points Rea kt | O ﬂ Sd | agra m m e ;

KEGG Organisms  Select {example) h=a d t B h
& Subject-specific entry points geor ne Z . naC

KEGG DISEASE Genegfmolecule based disease information resource N .
KEGG DRUG Chermical structure based drug information resource m eta bo l I SC h e r Fu n kt l O n
KEGG GLYCAMN Glycome informatics resource

KEGG COMPOUMND Knowledge base for biochemical compounds

KEGG REACTION Knowledge base for biochemical reactions
KAAS KEGG automatic annotation server

Copyright 1995-2008 Kanehiza Laboratories
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Objects AITowWs

Legende flr
K E G G P AT H W AY [ ] g?&iﬁﬁ?ﬂﬂ:ﬁiﬂgﬂ NA — molecular interaction or relation

— link to another map

0 other moleculs, mostly

Objekte (Molekule) chemical compound —>  pointer used inlegend

= Vversc h |ed ene Kﬂote ntypen Cj another map +P‘ missing interaction (eg., by mutation)

B e’z | e h un ge N (R ea kt | one n) Protein-protein interactions Gena exprassion relations

= verschiedene Kantentypen [ prospnoryiaton [ Feos[ ] expresson
I:Ii""l:l dephosphorylation |:J'HQ_"‘I:J repressiion
] ubiquitination [ e ] expression
I:Ii"l:l glycosylation I:l_ - 'I:I indirect effect
:ﬂ*: methylation
[ ] actvation Enzyme-enzyme relations
[ =" innisiton — o }» }:g;;ﬁ;%:e
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indirect effect

state change
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Ul
1l
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BioCyc, EcoCyc, MetaCyc

(v14.1, Juli 2010, http://biocyc.org/)
enthalt Daten zu metabolischen Netzen und Genomen
von 673 verschiedenen Organismen, grofitenteils automatisch generiert.
Von Hand gepflegt werden nur EcoCyc und MetaCyc.

(http://ecocyc.org) ist eine umfassende Datenbank zu
verschiedenen Netzwerken des Modellorganismus E.coli,
u.a. Metabolismus, transkriptionelle Regulation, Transport.

(http://metacyc.org/) enthalt nicht-redundante Reprasentanten von
>1100 Metabolischen Pathways aus >1500 verschiedenen Organismen
Grofite Abdeckung des ,metabolischen Universums®
- durchstoberbar (browsable)

- durchsuchbar
- aus eigenen Programmen abfragbar
- unterstutzt BioPAX und SBML-Standards


http://biocyc.org/
http://ecocyc.org/
http://metacyc.org/
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Protein-Interaktionen: DIP
Database of Interacting Proteins, UCLA; http://dip.doe-mbi.ucla.edu/

Registrierung erforderlich (kostenlos fiir akademische Nutzer)

Mumber of protemns

MNumber of orgamsms

Mumber of interactions

Mumber of distinct expenments describing an mteraction
Mumber of data sources {articles)

Mumber of data seurces {other)

ORGANISM PROTEINS
Drasopkila melanogasier
(Bt fy) 7088
Saccharamyces caravisias
(balcer's yeast) 4923
Heoherichia coli 1858
Caenorhabditis elegans 26dd
Hama sapiens
1298
(Human)

Halicabactar pylori 711
Mus musculus 246
{house mouse)

Rattus norvegicus 153

(MNorway rat)

Others (196) 939

INTERACTIONS

21022

18343

7440

4035

1923

1426

453

166

19935
204
56638
64241
3516
34
EXPERIMENTS Details
21141 =
22755 3
8842 ?
4084 2
2819 3
1426 [-]
654 9
243 2


http://dip.doe-mbi.ucla.edu/
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PathBLAST: Transfer von Protein-Interaktionen

Eingabe von interagierenden Proteinen in einem Organismus

Eingabe des Zielorganismus
Ausgabe: Homologe Proteine im Zielorganismus mit konserviertem

Interaktionsmuster
Dashed lines represent homology relationships.

—
— -
—
——
—

benutzt die DIP-Daten

Solid lines represent protein interactions.
Wider lines imply more certain interactions.

___._-—""
— -
——

Orange squares represent target species proteins.

Green circles represent query proteins.
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Protein-Assoziationen: STRING

(Search Tool for the Retrieval of Interacting Genes/Proteins)
am EMBL (http://string.embl.de):
sagt Protein-Assoziationen aus verschiedenen Arten von Evidenz vorher:
genomische Nachbarschaft, Genfusion, gemeinsames Auftreten Uber viele Spezies.
gemeinsame Genexpression, experimentelle physikalische Interaktions-Evidenz,
Assoziation in hand-gepflegten Datenbanken, automatisches Text-Mining

This is the evwidence view. Different line colars represent the types of evidence for the assocation,

= e 2% + = [

confidence  avidence interactive more less save

Your Input:

b= U c
Scudgw —_—
® CDC15 Protein kinase of the Mitotic Exit Metwark that is localized to the spindle paole bodies at late anaphase; .E 2 5 m e 8‘3
promotes mitotic exit by directly switching on the kinase activity of DbfZp (974 aa) a7 '::, rE ﬁ £ %
(Saccharomyces cerevisize) o0 95REE
§529S5%5 ¢
Predicted Functional Partners: ZoUoWworE= §
Frrr77 w
DBF2 Ser/Thr kinase involved in transcription and stress response; functions as part of a network of genes in exit from mitosis; localiz « = » » (0,999
2 TEM1 GTP-binding protein of the ras superfamily involved in termination of M-phase; controls actomyosin and septin dynamics during ¢ s« & s (0,999
CDC14 Protein phosphatase required for mitotic exit; located in the nucleolus until liberated by the FEAR and Mitotic Exit Metwork in anag « = 0,999
@ CDCS  Polo-like kinase with similarity to ®enopus Plxl and S, pombe Plolp; found at bud neck, nucleus and SPBs; has multiple function « = » » (0,995
SPO12  Mucleolar protein of unknown function, positive regulator of exit from mitosis; involved in regulating the release of Cdcldp from - « = (0,999
9 sIc1 Inhibitor of Cde28-Clb kinase complexes that controls the G1/5 phase transition, preventing prermature S phase entry and ensur [ 0.995
' DBF20  Ser/Thr kinase involved in late nuclear division, one of the mitotic exit network (MEMN) proteins; necessary for the execution of o s = o o 0.955
@ MOB1  Component of the mitotic exit network; associates with and is required for the activation and CdciSp-dependent phosphorylation e (0,991
9 NETL Core subunit of the RENT complex, which is a complex involved in nuclealar silencing and telophase exit; stirulates transcription « & 8 (0,988
9 CLez B-type cyclin involved in cell cycle progression; activates Cdc2&p to promote the transition from G2 to M phase; accurmulates dui « e (0.984
== - L m s /C : R Publffea- @ i
Views: = [=— ‘E = : __/ Ay 114
Meighborhood Fusion Occurrence Coexpression Experiments Databaszes Tewxtrmining Summary Metwork



http://string.embl.de/
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Transkriptionelle Genregulation

X->Y->Z heif3t:

Das Produkt (Protein) von Gen X ist ein Transkriptionsfaktor (TF),

der die Transkription von Y reguliert (aktiviert oder reprimiert).
Das Gen Y codiert wiederum einen TF, der Z reguliert.

Transkriptionsfaktoren binden an bestimmten Stellen an die DNA,
(Transkriptionsfaktorbindestellen, TFBS),

die durch DNA-Sequenz-Motive beschrieben werden konnen.
Diese wiederum werden oft durch Sequenzlogos visualisiert.
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Transkriptionelle Genregulation — Datenbanken

JASPAR (http://jaspar.genereg.net/, JASPAR-core):
von Hand annotierte kleine Menge an TFBS-Modellen in mehreren Organismen,

sorgfaltig ausgewahlt, experimentell stark abgesichert,
frei verfUgbar,

stellt TFBSen durch Position-Frequency-Matrices dar.

SEQUENCE LOGO |

===IT I#I

n n n 1
7 g 9 10 11 1z 13 14 15
| Make a SVG logo | ? |

FREQUENCY MATRIX |

1 Z 3 4

[ 81 18 352 3 354 Z63 360 ZZZ2 155 56 83 82 JZI 68 7T ]
[145 4a o 1o 0 0 3 £ 44 135 147 127 118 107 101 ]
[1532 13 Z Z 5 o 10 44 157 150 123 128 123 139 140 ]
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Transkriptionelle Genregulation - Datenbanken

TRANSFAC (http://www.gene-regulation.com/, kommerziell):

umfangreiche Informationen zu experimentell validierten und vorhergesagten
TFBSen in vielen Organismen,

erfordert Registrierung

CoryneRegNet und CoryneCenter (http://www.CoryneCenter.de):

Integration von Genregulations-Wissen mit weiteren Genom-, Transkriptomdaten,
speziell auf Corynebakterien.

Erlaubt die Ubertragung von bekannten Teilnetzwerken auf verwandte Spezies
mittels homologiebasierter Vorhersage,

sowie die interaktive Visualisierung der Netzwerke


http://www.gene-regulation.com/
http://www.CoryneCenter.de/
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Netzwerk-Motive

Motive sind wiederkehrende Teile von Netzwerken (formal: Subgraphen), z.B.
a) feed-forward-Motiv
b) bi-fan-Motiv

Hoffnung, komplexe Netzwerke modular in Motive zu zerlegen,
aus der Funktion einzelner Motive die Funktionen des Netzwerks zu bestimmen.

Problematisch, wenn Beziehungen zwischen den Motiv-Instanzen
auf3er Acht gelassen werden.
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Netzwerk-Motive

Verschiedene Auspragungen des bi-fan-Motivs
iIm transkriptionellen Regulationsnetzwerk der Bierhefe

Grun: Aktivierung
Rot: Inhibition

Quelle: Ingram et al., BMC Genomics. 2006; 7: 108.

Trotz gleicher Motiv-Topologie ist die Funktion der vier Motive unterschiedlich.
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Analyse und Visualisierung von Netzwerken

(http://www.cytoscape.org/)
durch Plug-ins erweiterbare Software-Plattform zur Visualisierung und
Analyse von Netzwerken jeder Art,
bietet dabei Methoden zur Datenintegration aus verschiedenen Quellen.
Man muss Cytoscape herunterladen, installieren und mit Daten futtern.

(http://gabi.rzpd.de/projects/MapMan/)
bildet genomweite Daten (z.B. Genexpressionsdaten) auf
funktionelle Kategorien (Module) des Metabolismus ab
und verschafft so eine visuelle Ubersicht von im Metabolismus betroffenen
Bereichen unter verschiedenen experimentellen Bedingungen


http://www.cytoscape.org/
http://gabi.rzpd.de/projects/MapMan/
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MapMan Beispiel

Select an assay from the listbox below (14 entries) :
i hetabolism_owverview
- [10.UV-B 3H ROOT vs CONTROL 3H ROOT Pathway: =
11.UV-B 1H ROOT vs CONTROL 1H ROOT Tndiedual -
= Visualization: Inclividual
12.UV-B 15MIN ROOT vs CONTROL 15MIN ROOT
. 13.UV-B 24H ROOT vs CONTROL 24H ROOT Scaling: 3 7
E)(per| ment: _ | 14.UV-B 30MIN ROOT vs CONTROL 30MIN ROOT
B e St ra h l.U N g d er W urze [ N 14, UV-B_30MIN_ROOT_vs_CONTROL_30MIN_ROOT:
minor CHO Ascorbate , Glutathione Light
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