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Modellierung von Interaktionen

Ein lebendes System besteht aus Molekülen (verschiedener Art)
und „funktioniert“ aufgrund der Interaktionen zwischen diesen.

Netzwerke dienen zur Beschreibung von Interaktionen.

Mathematische Grundlage: Graphen 
Graphen kennen wir schon von phylogenetischen Bäumen.
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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 können gerichtet oder ungerichtet sein
(Kanten haben eine Richtung oder nicht).

Natürlicherweise 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 (außerhalb der Biologie)

Soziale Netzwerke (z.B. studivz, facebook, xing):
Jeder kennt jeden über höchstens 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 für dynamische Inhalte, Web 2.0)

Projektpläne
Knoten: Tätigkeiten
Kanten: Abhängigkeiten zwischen Tätigkeiten, 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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Übersicht: Pathguide

Einstiegspunkt
Pathguide
http://www.pathguide.org/ 

Suchkriterien in Pathguide
                                inhaltlich

               (Art des Netzwerks)

                  nach Organismen
                nach Verfügbarkeit

unterstützte Standards

http://www.pathguide.org/
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Pathguide: Suchkriterien bezüglich Verfügbarkeit

  frei (für alle)
  frei (für akademische Nutzer)
  kommerziell
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Pathguide: Suchkriterien bezüglich
unterstützter Standards für den Datenaustausch

• BioPAX (http://www.biopax.org/):
  Datenaustauschformat für biologische /  biochemische Netzwerke,
  aktuell Level 3

• CellML (http://www.cellml.org/):
  XML-basiertes Datenaustauschformat für (mathematische) Modelle
  von (Teilaspekten) von Zellen

• PSI-MI (http://www.psidev.info/):
  PSI = Proteomics Standards Initiative
  MI = Molecular Interactions
  XML-basiertes Datenaustauschformat
  für Interaktionsdaten, aktuell v2.5

• SBML (http://www.sbml.org/):
  Systems Biology Markup Language
  Format für 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: Unabhängigkeit von Software-Anbietern
  Standardisierungsprozess: schafft Klarheit über Modellierungsaspekte

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

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

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

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,
zusätzliche Annotation der Struktur des Komplexes

Pathways entstehen durch Verbindung 
von mindestens zwei Interaktionen mit gemeinsamen Objekten,
in einer festgelegten Reihenfolge;
zusätzliche Annotation des Pathways (unter welchen Umständen benutzt?)
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„Biochemical Pathways“

Definition [absichtlich schwammig]
Unter einem biochemischen Pfad („pathway“) versteht man einen 
zusammenhängenden Teil eines biochemischen Reaktionsnetzwerkes
(der in einem inhaltlichen Zusammenhang steht).

Datenbanken mit Zugriff über ExPASy
• Digitalisierte Version der Wandtafel „Biochemical Pathways“ von
   Roche Applied Science (http://www.expasy.ch/tools/pathways/),
   Enzyme-DB-Einträge 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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„Biochemical Pathways“

Link zur
ENZYME-
Datenbank
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ENZYME Database
Zugriff über ExPASy, 
Informationen über Enzyme
und die von ihnen katalysierten
Reaktionen
Literaturverweise
Verweise auf Sequenz-DBen

Zugriff über ExPASy, 
Informationen über Enzyme
und die von ihnen katalysierten
Reaktionen
Literaturverweise
Verweise auf Sequenz-DBen
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KEGG
KEGG (Kyoto Encyclopedia of Genes and Genomes) 
besteht aus mehreren Datenbanken.       

Für uns interssant: 
KEGG PATHWAY,
enthält handgezeichnete 
Reaktionsdiagramme, 
geordnet z.B. nach 
metabolischer Funktion
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KEGG PATHWAY                                                  Diagramme
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Legende für 
KEGG PATHWAY

Objekte (Moleküle) 
= verschiedene Knotentypen

Beziehungen (Reaktionen)
= verschiedene Kantentypen
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BioCyc, EcoCyc, MetaCyc

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

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

MetaCyc (http://metacyc.org/) enthält nicht-redundante Repräsentanten von
>1100 Metabolischen Pathways aus >1500 verschiedenen Organismen
Größte Abdeckung des „metabolischen Universums“
- durchstöberbar (browsable)
- durchsuchbar
- aus eigenen Programmen abfragbar
- unterstützt 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 für akademische Nutzer)

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

  benutzt die DIP-Daten 
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Protein-Assoziationen: STRING

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 über viele Spezies,
gemeinsame Genexpression,  experimentelle physikalische Interaktions-Evidenz,
Assoziation in hand-gepflegten Datenbanken, automatisches Text-Mining

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

Struktur der Graphen bei Transkriptioneller Genregulation
X -> Y -> Z heißt:
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.

Darstellung von Transkriptionsfaktorbindestellen
Transkriptionsfaktoren binden an bestimmten Stellen an die DNA,
(Transkriptionsfaktorbindestellen, TFBS), 
die durch DNA-Sequenz-Motive beschrieben werden können.
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,
sorgfältig ausgewählt, experimentell stark abgesichert,
frei verfügbar,
stellt TFBSen durch Position-Frequency-Matrices dar.

http://jaspar.genereg.net/
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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 Übertragung von bekannten Teilnetzwerken auf verwandte Spezies
mittels homologiebasierter Vorhersage,
sowie die interaktive Visualisierung der Netzwerke

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


Einführung in die Angewandte Bioinformatik 2010
Prof. Dr. Sven Rahmann, Informatik 11

25

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 
außer Acht gelassen werden.
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Netzwerk-Motive

Verschiedene Ausprägungen des bi-fan-Motivs 
im transkriptionellen Regulationsnetzwerk der Bierhefe

Grün: 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

Cytoscape (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 füttern.

MapMan (http://gabi.rzpd.de/projects/MapMan/)
bildet genomweite Daten (z.B. Genexpressionsdaten) auf
funktionelle Kategorien (Module) des Metabolismus ab 
und verschafft so eine visuelle Übersicht 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

Experiment:
Bestrahlung der Wurzeln
von Arabidopsis-
Keimlingen mit UVB-Licht.

Veränderungen in der
Genexpression
werden abgebildet
auf Module des 
Metabolismus

Die Gene wurden per
Hand zugeordnet,
die Module per Hand
visualisiert.
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