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Abstrakt

Tato prace se zabyva porovnanim a pfevodem databdzi signalnich drah. Znacna ¢ast je vénovana
databazim KEGG a BioCarta. V praci jsou rozebrany formaty poskytovanych dat. Pfi hledani
prekryvl drah mezi databazemi zkousim aplikovat shlukovani, srovnani editacni vzdalenosti nazvu,
porovnani genti podle ¢isla NCBI a nalezeni ekvivalentnich vazeb. Aplikace je implementovana

v jazyce C++ s pouzitim XML parseru. Vysledky jsou prezentovany ve formé textovych vystupd,

ptipadné ve forme grafii zapsanych v jazyce DOT pro zpracovani programem GraphViz.
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Abstract

The main topic of this work are comparison and transformations of pathway databases. Large part is
dedicated to databases KEGG and BioCarta. In work are described formats of provided data. In
process of searching for overlapping pathways between databases are used clustering, edit distance,
NCBI gene numbers and equivalent relationships comparison. The system was written in C++ and
using XML parser. Results are text outputs, eventually files in DOT language, which can be executed

with GraphViz to generate graphs.
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1  Uvod

Vymezeni funkce proteinu a biologické drahy je vyznamny problém v post-genomovém obdobi.
(Nyni v dob¢ po rozlusténi lidského genomu.) Komunity, védecké tymy a nadSenci se snazi nalézt
zpisob, jak odhadnout bunécné funkce z analyzy biologickych dat vyskytujicich se v databazich po
celém svété. Tyto databaze jsou vytvafeny a spravovany organizacemi, univerzitami, ale také
soukromymi subjekty, které k témto datiim mnohdy poskytuji informace navic, ovSem za zakoupeni
licence. Spravci databazi casto poskytuji aplikacni programové rozhrani k ptistupu do jejich databaze
a nékdy také software k analyze téchto dat. JelikoZ je dat velké mnoZzstvi je zpracovani, prohledavani,
analyza sekvenci, struktur a funkci biologickych makromolekul, tedy hlavn¢ DNA a proteini, bez
pocitacl takika nemyslitelnd. Proto se v posledni dobé velice rozviji oblast bioinformatiky. Tato
oblast spojuje lidi z informacnich technologii, ktefi védi jak pfistupovat k databazim a jak zptistupnit
data, a biology, ktefi tyto data vyhodnocuji a divaji se na n€ z pohledu biologického.

S vymezenim funkce proteinu souvisi interakce mezi nimi, které lze napiiklad pozorovat pfi
prijmu signalu bunkou (signalni transdukce). Interakce hraji diilezitou roli v mnoha biologickych
procesech a onemocnénich. Vice o pfijmu signalu buiikou je v kapitole 2.1.

Dal$im odvétvim bioinformatiky je zjiStovani predikce chovéani buiiky na zadkladé aktivity
jednotlivych gendl (genové exprese), zejména v souvislosti s nddorovymi onemocnénimi. Za timto
ucelem jsou dnes nejpouzivanéjsi bioCipy (microarrays).

Vysledky pti hledani novych biologickych drah a zjisténych funkcich proteinil lze vétSinou
nalézt na webovych strankach databazi. Nové postupy pfi analyze dat je mozné dohledat v nékteré
z védeckych databézi jako je ACM, PubMed nebo Inderscience.

Cilem mé prace bylo porovnat obsah databazi, vyhledat nejpravdépodobnéjsi prekryvy
a jednotné reprezentovat drahu. S tim souviselo 1 seznameni se signalnimi drahami a nalezeni
vhodnych metod, které by byly obecné pouzitelné.

Nasledujici kapitola se vénuje databazim biologickych drah. Uvadim zde srovnani kvality
databazi BioCarta a KEGG a popisuji formaty dat, které zminéné databaze pouzivaji. Dale uvadim
zpusob, jakym ziskané drahy prevadim na grafy, a problémy se kterymi jsem se pii pfevodu setkal. Ve
treti kapitole se zabyvam metodami, které jsem pouzil pfi porovnavani drah. Ctvrta kapitola se vénuje
vysledkm, které program vypisuje, pfi riznych typech porovnani. V této kapitole je také predstaven
program Graphviz a jeho vyuziti pfi zobrazovani grafi. Posledni kapitola je zavér, ktery shrnuje

vysledky prace a nastifiuje moznosti dal$iho vyvoje.



2 Databaze biologickych drah

Existuje cela fada databazi biologickych drah, jejich pfehled lze nalézt napt. na strankach Pathguide
na adrese http://www.pathguide.org/. Pathguide obsahuje (v dob¢ psani této prace) informace o 240
zdrojich biologickych drah. Databaze jsou rozdéleny podle obsahu do nekolika skupin, napt. podle
interakci (protein-protein, protein-compound), podle povahy drahy (metabolické, signalni) atp. Pokud
je to mozné, je u databaze uvedena jeji dostupnost. Tedy zda je voln¢€ dostupnd, dostupna jen pro
akademické pracovniky, placena nebo prozatim nedostupna. Ve své praci se zabyvam dvéma
databazemi a to databazi BioCarta a KEGG. Ob¢ jsou voln€¢ dostupné a patii k nejpopularnéjsim.
KEGG z divodu dobfe udrzované a ucelené databaze nejen signalnich drah a BioCarta pro své
nazorné schémata drah. Mezi komercni databaze patfi napiiklad MetaCore. Poskytuje mnoZzstvi

roz$itujicich informaci, které u mnoha volné dostupnych databazi nenalezneme.

2.1  Co je signalni draha

Signal v molekularni biologii mnohobunéénych organismi je informace vysilana od jedné bunky ke
druhé. Signalni drahy jsou sekvence udalosti, které umoznuji butice pfijmout signal a biologicky na

néj reagovat [1].
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Obrazek 2.1.1: Signalni draha EPO, zdroj BioCarta.



Informace se mezi bunkami $ifi pomoci signalnich molekul, které se vazi se specifickymi
receptorovymi molekulami na povrchu bunky, které umoziuji signal pfijmout a odpoveédét na né;.
Vazbou signalni molekuly na receptor dojde ke zméndm molekuly receptoru. Tato zména navodi sérii
reakci uvnitf bunky (signalni transdukce), které vyusti v aktivaci ur¢ité bunécné Cinnosti [2]. Poznani
téchto mechanismtii miize zlep$it diagnostiku i 1é¢bu mnoha onemocnéni. Postupné zkoumané
a zpracovavané signalni drahy jsou ukladany do specializovanych databazi. Pro uceleni piedstavy, jak

diagram signalni drahy vypada, uvadim obrazek 2.1.1.

2.2 Databaze BioCarta

BioCarta byla zalozena v roce 2000 s cilem zaujmout vedouci postaveni ve vyvoji, dodavani
a distribuci zdrojt a vzorki pro biofarmaceuticky a akademicky vyzkum.

Signalni dradhy BioCarty ve formé jednoho XML souboru je mozné stdhnout ze stranek NCI
(National Cancer Institute) http://pid.nci.nih.gov/PID/download.shtml. NCI uchovavad data v PID
(Pathway Interaction Database), coz je strukturovand a spravovana kolekce informaci o znamych
biomolekularnich interakcich a klicovych bunécnych procesech sestavenych do signalnich drah. Na
uvedené strance se nachazi i popis struktury PID XML v jazyce DTD (Definice Typu Dokumentu).
PID je spolecny projekt National Cancer Institute (NCI) a Nature Publishing Group (NPG) a je
zaméfeny na komunitu zkoumajici rakovinu.

Databaze obsahuje biomolekularni interakce, které jsou v lidskych bunkach znamé nebo
pravdépodobné. Databaze i redakéni obsah jsou mési¢n€ aktualizovany. Formatu PID XML se budu

vice vénovat v kapitole 2.4.

2.3 Databaze KEGG

Projekt KEGG (Kyoto Encyclopedia of Genes and Genomes) byl iniciovan japonskym programem na
vyzkum lidského genomu. Od roku 1995 se snazi vyvijet metody pro odvozeni vyssiho systémového
chovani bunky a organismu z genomové informace. Databaze KEGG se sklada: ze signalnich drah
reprezentujici rozpoznané molekuldrni interakce a reakéni sit¢ (KEGG PATHWAY), z kolekce
hierarchické klasifikace vztahii mezi biologickymi systémy (KEGG BRITE), z informaci o genech
(KEGG GENES) a z chemickych latek a reakci, které jsou vyznamné pro zivot (KEGG LIGAND).
KEGG poskytuje svoji databazi signalnich drah ve formé¢ XML soubort. XML reprezentace
drah je aktualizovana kazdé 2 az 3 dny. Kazdé signalni draze odpovida jeden souboru. Na adrese
fip://ftp.genome. jp/pub/kegg/xml lze nalézt DTD, ktery popisuje strukturu XML soubort se
signalnimi drahami. KEGG tuto svoji specialni strukturu pro zapis drah pomoci XML nazyva KGML



(KEGG Markup Language), kterému se budu vénovat v kapitole 2.5. Na vySe uvedené adrese lze
nalézt také adresate organism, map a ko. V adresati organism jsou signalni drahy roz¢lenény podle
organismu, ve kterych se vyskytuji. Ve své praci se zabyvam jen lidskymi drahami (Homo Sapiens --
-- zkratka KEGG hsa, podadresatr /sa), aby je bylo moZzno porovnat s databazi BioCarty, ktera
obsahuje jen lidské drahy. Adresai map obsahuje referencni drahy. Tyto drahy nemusi byt spolecné
vSem organismum. Pfiblizn€¢ 2/3 z uvedenych referencnich drah jsou spolecné i pro ¢loveka. Posledni
z adresafi je ko, ktery obsahuje signélni drahy zapsané s vyuzitim ¢isel KO (KEGG Orthology). Cisla
KO vznikaji tak, Zze KEGG roztfidi vSechny geny ve vSech organismech do skupin funkéné
identickych gent (orthologs), a této skupin€ pfifadi jedno ¢islo KO [3]. Pomoci DBGET lze zjistit,
které geny kterych organismil do které skupiny patfi. DBGET je integrovany databazovy systém,
kterému se daji pfes webové rozhrani klast dotazy. Prehledné odpovédi jsou zobrazovany ve forme
HTML stranek.

Mezi velice uzite¢né soubory z pohledu dal§iho zpracovani signalnich drah KEGGu patfi ty
v adresari na adrese fip.//fip.genome.jp/pub/kegg/genes/organisms/hsa/.

Piehled nékterych soubord a jejich obsahu:

hsa ko.list - "prevodni tabulka" mezi KEGG ID ¢&islem GENU a KO

hsa ncbi-geneid.list - "pfevodni tabulka" mezi KEGG ID cislem GENU
a C¢islem genu v databazi NCBI

hsa enzyme.list - "pfrevodni tabulka" mezi KEGG ID ¢islem ENZYMU

a KEGG ID c¢islem GENU

hsa pathway.list - wudava ktery gen se vyskytuje v které draze

Dtivodem pozastaveni nad témito soubory je to, Ze jejich pouziti v mé praci je podstatné pfi

nacitani drah z XML soubori a nasledné kontrole na¢teného obsahu.

2.4  Format dat PID (Pathway Interaction
Database)

PID obsahuje dva druhy dat.

1. NCI-Nature Curated data vytvofend editory Nature Publishing Group a zkontrolovana
odborniky. Molekuly jsou identifikovany UniProt (Universal Protein Resource)
identifikatory. UniProt je komplexni katalog informaci o proteinech dostupny na
http://www.expasy.uniprot.org/. K interakcim jsou poznamenany evidenéni kody a reference,

které lze vyuzit k nalezeni odborného clanku v databazi PubMed (patii také pod NCI).

5



V téchto clancich jsou interakce popsany. Evidencni koéd predstavuje kategorii ¢lankd.
Reference ukazuji ptimo na urcity ¢lanek.

2. Data signalnich drah z databaze BioCarty, ktera jsou soucasti PID (Pathway Interaction
Database) od roku 2004 a jsou importovana bez odborné kontroly. Molekuly jsou
identifikovany identifikdtorem z databaze Entrez Gene (také patii pod NCI).

Ve zbytku kapitoly se zamétim na popis struktury PID XML. V piikladech budu pouzivat useky PID
XML databaze BioCarty.

Zakladni jednotkou informace v PID je molekularni interakce. Pro kazdou interakci databaze
minimalné fik4, které biomolekuly jsou v ni obsazeny (protein, RNA, komplexni biomolekuly, dalsi
slozky), proces obsahujici tyto biomolekuly (reakce, vazba, translokace, transkripce) a role kazdé
biomolekuly v tomto procesu (vstup, produkt, agent, inhibitor). V signdlnich drahach jsou agenti
a inhibitofi uvadéni jako pozitivni (agenti) a negativni (inhibitofi) regulatofi a mohou plsobit na
vstupni molekulu pfimo ¢i nepiimo.

V kazdé draze jsou vstupni molekuly transformovéany na vystupni molekuly. Tento proces mize
byt podporovan agenty nebo zpomalovan inhibitory. Vystup z procesu mize byt vstupem, agentem
nebo inhibitorem pro nasledujici proces. Tim vznika draha navazujicich interakci.

Nasledujici obrazek ukazuje grafickou reprezentaci drahy BioCarty vykreslenou nastroji NCI.

PID BioCarta Imported .
il D Laminin[ex] RPSA[mM]

<Laminin/LAMR 1=

GFAP BCL2 DNAJBE PRNP Laminin[ex] HSPAS HSP40

/ \ N RPSA[m]

jedna interakce

Obrazek 2.4.1: Signalni draha Prion pathway ze stranek NCI



Uzly na obrazku 2.4.1 reprezentuji biomolekuly nebo proces. Hrany popisuji roli molekuly
v procesu (input: ¢erna Sipka, output: Cernd Sipka, agent: zelena Sipka, inhibitor: ¢ervena Sipka). Jedna
interakce se sklada z jednoho procesu nebo molekulového uzlu, ktery je propojen vstupni a vystupni
hranou se sousedni molekulou nebo procesem. Na obrazku je interakce vyznacena teckovanym
obdélnikem.

Nyni jiz k samotnému PID XML. Kofenovym elementem je <NCI PID XML>, ktery
obsahuje elementy <ontology> a <model>. Dcefiné elementy elementu <ontology> fikaji,
jaké typy hran, procesti a molekul se v drahach vyskytuji. Ostatni informace z dcefinych elementi
elementu  <ontology> nezpracovavam. FElement <model> obsahuje subelementy
<MoleculelList>, <InteractionList>a <PathwayList>.

Element <MoleculeList> obsahuje vSechny molekuly vyskytujici se v drahach v souboru
PID XML. Tyto molekuly mohou nabyvat typti uvedenych v subelementu elementu <onthology>

s atributem molecule-type. Pfiklad molekuly:

<Molecule molecule type="protein" id="101243">
<Name name_type="LL" long name type="EntrezGene" value="5621" />
<Name name_ type="AS" long name type="alias" value="PrPc" />
<Name name_type="OF" long name type="official symbol" value="PRNP" />

</Molecule>

Element <InteractionList> obsahuje vSechny interakce, které se vyskytuji v PID XML

souboru s drahami. Piiklad interakce:

<Interaction interaction type="modification" id="100869">

<Source id="3">BioCarta</Source>

<EvidenceList>
<Evidence value="NIL">NIL</Evidence>

</EvidenceList>

<InteractionComponentList>
<InteractionComponent role type="input" molecule idref="101243">

<Label label type="activity-state" value="active" />

</InteractionComponent>
<InteractionComponent role type="output" molecule idref="101248">
</InteractionComponent>

</InteractionComponentList>

</Interaction>

Tabulka 2.4.1: Zapis interakce v souboru PID XML vyznacené na obrazku 2.4.1



Element <PathwayList> sdruzuje drahy obsazené v PID XML souboru. Drahy se skladaji

z interakci, jak ukazuje nasledujici ptiklad.

<Pathway id="100062" subnet="false">
<Organism>Hs</Organism>
<LongName>prion pathway</LongName>
<ShortName>prionpathway</ShortName>
<Source id="3">BioCarta</Source>
<PathwayComponentList>
<PathwayComponent interaction idref="100868" />
<PathwayComponent interaction idref="100867" />
<PathwayComponent interaction idref="100862" />
<PathwayComponent interaction idref="100869" />
<PathwayComponent interaction idref="100866" />
<PathwayComponent interaction idref="100863" />
<PathwayComponent interaction idref="100865" />
<PathwayComponent interaction idref="100864" />
</PathwayComponentList>
</Pathway>

Dokument PID XML je provazan pomoci id Cisel. Tato ¢isla jednotlivych elementd nejsou
jedinecna a tak se stava, ze napt. molekula ma stejné identifikacni Cislo jako interakce. Na tento jev je

nutné pifi zpracovani davat pozor.

2.5 Format dat KEGG

Jak jiz bylo feceno v kapitole 2.3, KEGG pouziva pro své signalni drahy KGML (KEGG Markup
Language). V této kapitole dany format priblizim.

KGML je XML reprezentace signalnich drah KEGG. KEGG pouziva KGML jako format pro
popis objekti v grafech, zejména pak pfi tvorbé signalnich drah, které jsou manualné¢ kresleny
a aktualizovany. To pfedev§im znamena, Ze vétSina objektti v obrazku drdhy ma jako své atributy
informace o poloze (soufadnice x, y). KGML umoznuje automatické vykreslovani drah a poskytuje
moznost pocitacové analyzy a modelovani proteinovych a chemickych siti. Vice o proteinovych
a chemickych sitich uvadim na konci této kapitoly.

KGML reprezentace signdlnich drah obsahuje kofenovy element <pathway>, ktery
pfestavuje jeden objekt typu graf. Atributy drdhy specifikuji jeji jméno, KEGG ID C¢islo, typ
organizmu, ve kterém se vyskytuje, a odkaz na DBGET. Piiklad elementu <pathway>:



<pathway name="path:hsa05060" org="hsa" number="05060"
title="Prion diseases"
image="http://www.genome.jp/kegg/pathway/hsa/hsa05060.gif"
link="http://www.genome.jp/dbget-bin/show pathway?hsa05060">

</pathway>

Element <pathway> obsahuje dva hlavni typy elementli. Prvnim z nich jsou elementy
<entry>, které predstavuji uzly grafu. Podle hodnoty atributu type jimi mohou byt enzymy, geny,
KO (ortholog group), slozky (compound), skupina (group - vice genovych produktd) a odkazy na jiné
dréhy (map). Na obrazcich signalnich drah KEGG jsou geny, KO, enzymy, skupiny a odkazy na jiné
drahy zobrazeny jako obdélniky s Cislem ¢i nazvem entity, kterou zobrazuji. Kolecky jsou zndzornény
slozky (compound). Ve vétsiné piipadi jsou to odkazy do databaze, kde lze nalézt vice informaci
o dané entité. Element <entry> ma jesté atribut name, ktery je KEGG ID ¢islem entity. Pii

vytvareni uzlu zpracovavam c¢islo, jméno, typ a grafické jméno elementu <entry>.

<entry id="5" name="hsa:3309" type="gene">
<graphics name="HSPA5" fgcolor="#000000" bgcolor="#FFFFFEF"
type="rectangle" x="217" y="120" width="45" height="17"/>

</entry>

Druhym typem objektl jsou vazby (hrany) mezi uzly grafu -- elementy <relation>
a <reaction>. Element <relation> obsahuje atributy entryl a entry2, které urcuji, mezi
kterymi uzly se vazba vytvoii. Typ vztahu urcuje atribut type. Hodnoty, kterych miZe nabyvat, jsou
vypsany v tabulce nize. Tyto hodnoty jen upfesiuji vyznam zaméfenosti vazby (v jakém kontextu

maji byt vazby chapany).

ECrel - vztah typu enzym-enzym
PPrel - vztah protein-protein, naptriklad vazba nebo modifikace

GErel - vztah typu genové exprese, indikac¢ni vazba transkripcéniho

faktoru a vysledného genového produktu
PCrel - vztah protein-compound

maplink - odkaz na jinou dréhu

Pokud je uveden element <subtype>, potom jeho atributy value a name urcuji zaméfenost

vazby. Hodnoty, kterych mtize atribut nabyvat, jsou uvedeny v tabulce.



expression, activation -—> exprese, aktivace

repression, inhibition == potlac¢eni, utlumeni

indirect effect > neptrimy efekt bez molekuldrnich
detailt

state change e prechodové stadium

binding/association So spojeni

dissociation =pe rozklad

V nasledném porovnani drah mezi databazemi jsou navzajem ekvivalentni jen nékteré vazby.

Vice je popsano v kapitole 3.3.

<relation entryl="1" entry2="11" type="PPrel">
<subtype name="binding/association" wvalue="---"/>

</relation>

Tabulka 2.5.1: Priklad zapisu vztahu mezi dvéema geny v KGML

Element <reaction> specifikuje chemickou reakci mezi substratem a produktem. Vztah
znazornuje Sipka spojujici dvé slozky (compound). Element <reaction> ma dva vnofené
elementy: <substrate> a <product> (zdrojovou a cilovou slozku vazby). Tento druh vazeb ve
své praci nezpracovavam, protoze jsem se pii porovnavani zaméfil spiSe na porovnani genti a vazeb

mezi nimi nez na zbyvajici slozky drahy. Pro Uiplnost jest¢ uvadim ptiklad vztahu <reaction>.

<reaction name="rn:R07771" type="irreversible">
<substrate name="cpd:C16238"/>
<product name="cpd:C16237"/>

</reaction>

Objekty grafu, které se skladaji z elementi <entry> a <relation>, jsou nazyvany
proteinové sité. Objekty grafu, které se skladaji z elementli <entry> a <reaction> se nazyvaji
chemické sité. A na metabolické drahy lze nahliZet jak na sité proteini (enzymu), tak jako na sité
chemickych slozek.

Nakonec uvadim grafickou reprezentaci drahy, tak, jak ji na svych strankach prezentuje KEGG.
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Obrazek 2.5.1: Priklad signalni drahy hsa05060 ze stranek KEGGu

2.6  Srovnani kvality databazi

V této kapitole se vénuji obéma databazim z pohledu kvality poskytnutych informaci.

Zacnu formou, jakou jsou poskytovany signalni drahy, tedy na trovni soubort KGML (KEGGQG)
nebo PID XML (BioCarta). NCI zptistupiiuje databdzi signalnich drah BioCarty ve formé jednoho
souboru PID XML. Naproti tomu KEGG poskytuje kazdou drahu v jednom souboru, coz je velka
vyhoda pii piipadné editaci drahy a celkové orientaci v souboru. Je velky rozdil editovat soubor
s jednou drdhou a soubor, ve kterém se vyskytuje 254 drah (v dobé psani této prace). S vyvinutim
vétstho usili je mozné =ziskat drdhu BioCarty v jednom souboru na strankach NCI
(http.//pid.nci.nih.gov/PID/browse_pathways.shtml). U této databaze mi chybi moznost pfimého
stazeni souboru, tak jak je tomu u KEGG.

Dalsi prednosti databaze KEGG je, ze poskytuje soubory pro moznou ¢astecnou kontrolu
nacteného obsahu z XML soubort. Jedna se predevsim o soubor hsa pathway.list zminény v kapitole
2.3. Lze tak prekontrolovat chybé&jici geny a pfipadné je pak podle informaci na strankach KEGGu
doplnit. Co se ty¢e kontroly obsahu je nutné dodat, ze NCI na svych strankach poskytuje jen ¢isté
importovana data BioCarty, ktera neprochazi Zadnou dalsi kontrolou ze strany NCI, jak bylo popsano

v kapitole 2.4.
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Moznou vyhodou KEGGu je, Ze poskytuje signalni drdhy mnoha organismii. Tuto pfednost
ovSem v praci nevyuzivam, protoze soubor BioCarty obsahuje jen signalni drahy lidské.

Z mé strany velmi dobré hodnoceni databaze KEGG kazi fakt, Ze v nékterych souborech
s lidskymi drdhami neuvadi vSechny vazby, tak jak jsou zobrazeny na obrazcich na oficialnich
strankach. Pfi praci s programem je tento jev patrny vzdy, kdyZ je napadné velké mnozstvi uzli
samostatnych. Konkrétni pfiklad v dobé€ psani prace je drdha Prion Disease (hsa05060). Vazby je
nutné¢ do XML doplnit napt. z referenéniho souboru map05060. Dalsim nedostatkem KEGGu je, Ze
v XML souborech nedostate¢né vyuziva zaznamy (entry) typu group, které shlukuji vice geni do
jednoho uzlu. KEGG tvoii na obrazku uzel s vice geny pomoci x-ovych a y-ovych soutfadnic objekti.
Pro ptimé vykreslovani pouhého obrazku to neni Spatny zplsob, ale ke strojovému zpracovani je
nevhodny. V praci zpracovavam jen zaznamy typu group. Naopak PID XML BioCarty je z pohledu

vazeb a uzll slozenych z vice genil propracovanéjsi a pii testovani jsem na zadny problém nenarazil.

2.7  Vlastni reprezentace pomoci grafu

Pro snadnéjsi praci s drahami jsem se rozhodl je reprezentovat jako neorientované grafy. Definice
neorientovaného grafu [4]:
Neorientovany graf je dvojice G=<V, E > , kde V' je neprazdna mnozina vrcholi (uzli)
a E€{{u,v|lu,veV ,u#v| jemnozina dvouprvkovych mnoZin vrcholi (neorientovanych) hran.
Pii implementaci grafu vychazim z definice, jen s tim rozdilem, Ze moje reprezentace drahy

muze mit 0 az N uzli a ty 0 az N hran. Obrazek ukazuje implementovanou strukturu.

uzel
hrana
f Attributes :
gra - jména(id) : string _ Atiributes
: -, T - poatedni_uzel ; uzel®
Attributes 1 0., Jmeno_pro_tisk : string 1 o, - N B
- jméno : string ~typ : string ° Dnn:hn.vy_u.ze uze
- Eislo : string  Eislo_genu : string - W,‘ rany -. string
- uzly : vector<uzel*= _vaha - int 1 - Jmena : string
_ - vaha : int
- znacka : hool “a bool
- komponenty : vector<uzel*= - Znacka . boo
L
0..M
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U kazdého grafu je uvedeno:

jméno - nazev drahy, pfr.: Prion diseases
¢islo - identifikace drédhy, napf.: hsa05060

seznam uzld - uzly dréhy (geny, slozky, makroproces, ...)

Pokud v souboru se signalni drahou neni jméno uvedeno (KEGG: hsa05131), pak je nastaveno
na "unknown pathway title".

Kazdy uzel obsahuje:

jméno - identifikac¢ni ¢islo v ramci dréhy

jméno pro tisk - vétsinou nédzev genu nebo skupiny gent napt.: BCL2
typ - typ uzlu (gen, sloZka, komplexni uzel, makroproces, ...)
¢islo genu - NCI ¢islo genu, pokud je moZné Jjej dohledat

védha - védha uzlu v grafu, zatim nepouzivané

znaCka - nastavenim hodnoty si lze uzel v drdze poznadit

komponenty - uzel se miZe skladdat z vice uzld a v komponentech jsou

odkazy na tyto "poduzly"

hrany - seznam hran vychdzejicich z uzlu

Hrany vytvarim jen mezi uzly prvni tirovné. Pokud se vazba vyskytne mezi uzlem prvni urovné
a "poduzlem" né&jakého uzlu prvni Grovné (napft. pii vytvareni "group" u KEGGu), pak je tato vazba

/.

vyzvednuta na nejvyssi trovenl mezi uzly prvni Grovné.

Hrana obsahuje:

pocatecni uzel - vidy ten samy uzel u kterého je hrana uvedena
v seznamu. Tato z prvniho pohledu nadbyted&né
informace mi usnadiiuje praci pf¥i porovnavani hran.
koncovy uzel - koncovy uzel vazby
typ hrany - input, inhibitor, agent, -->, --|, ..>, ..., --—, —+-
jméno - napf.: PPrel (protein-protein), vice v kap. 2.5

vdha - vdha hrany v rémci drdhy, neni vyuzivana

znac¢ka - hranu si lze v grafu poznacit

Data ze souborti drah zpracovdvam za pomoci XML parseru, ktery vytvofil Frank Vanden
Berghen [5]. V prvnim kroku jsou nadteny samostatné uzly a hrany. Uzly jsou v KGML elementy
<entry> a hrany elementy <relation>. V PID XML jsou uzly elementy <Molecule>
a hrany elementy <Interaction>. Nasledné jsou hrany s uzly propojeny za pomoci id ¢isel XML

elementu.
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2.8 Problémy spojené s prevodem

Mezi hlavni problémy spojené s prevodem patii nevyvazenost hloubky informace, které databaze
poskytuji. Tim je naptiklad mysleno to, ze KEGG pouziva 6 hlavnich typi vazeb a BioCarta jen 3.
V kapitole 3.3 je uvedeno, jakym zpisobem jsem si s timto problémem poradil.

U nékterych molekul v souboru PID XML BioCarty neni uvedeno ¢islo identifikatoru Entrez
Gene, které je potieba pii porovnavani geni, i piesto, Ze jej 1ze v databazi Entrez dohledat. Pokud se
toto Cislo nenajde, porovnava se podle oficidlniho nazvu, piip. podle dalsiho nazvu (aliasu) genu.
Obdobné pravidlo plati pro molekuly typu compound.

Dalsi problémy souvisi se soubory databaze KEGG. Nalezené chyby jsou uvedené v tabulce:

hsa04140 - entry id "8" KO08340 neni v prevodni tabulce hsa ko.list
hsa04330 - entry id "7" K04497 - 1-

- entry id "9" KO6064 =[ =
hsa04340 - entry id "17" K06227 ==
hsa05120 - entry id "24" K01427 ==
hsa05217 - entry id "1" K06227 -|1-
hsa04612 - v souboru chybi entry id "6"

- nezndmd vazba "==>"
hsa04660 - v souboru chybi entry id "50" a "51"
hsa04662 - v souboru chybi entry id "41"
hsa04115 - neni uvedené c¢islo genu v databdzi KEGG name="hsa:"

- entry id "41"
hsa04730 - neni uvedené C¢islo genu v databazi KEGG name="hsa:"

- entry id "26"
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3 Porovnani signalnich drah

Mezi metody porovnani signalnich drah jsem zatadil editacni vzdalenost, shlukovani, shodu gent
v drahach, porovnani vazeb mezi spoleénymi geny a doplnéné srovnani o jiné slozky nez jsou geny.
V nasledujicich kapitolach budou jednotlivé metody rozebrany, budou nastinény algoritmy metod,
podle kterych jsem postupoval, a bude vysvétlen princip stanoveni skore. Skore je ¢iselné ohodnoceni

porovnani dvou entit, které je nasledné potfebné pfi sefazovani vysledku.

3.1 Editacni vzdalenost

Prvnim z postupti, ktery jsem pfi porovnani signdlnich drah pouzil, je zjisténi edita¢ni vzdalenosti
mezi dvéma nazvy drah. Existuje n€kolik algoritmli k vypocitani této fetézcové metriky. Ve své praci
pouzivam Levenshteintiv algoritmus, ktery je docela rychly a pfitom dostateéné reflektuje podobnost

dvou fetézcu.

Levenshteinova vzdalenost je diana minimalnim poctem operaci potfebnych k transformaci
jednoho fetézce na druhy. Mezi operace patii vloZzeni, smazani nebo nahrazeni jednoho znaku [6].
(Nahrazeni znaku lze také chapat jako dvojici operaci vlozeni a smazani).

pif.: krabice

vrabec Levenshteinova vzdalenost je 3. Z pohledu zmén na slové vrabec dojde

k nasledujicimu: v nahrazeno k, e nahrazeno i a ptidani e na konec slova
Pfi porovndvani nazvii postupuji dvojim zpisobem:

1. Z nazvu drahy vytvotfim vektor slov, ktery poté porovnam s vektorem slov druhé drahy.
Porovnani probiha kazdy s kazdym. Pokud je nalezeno odpovidajici slovo (za odpovidajici slova jsou
prohlaSena ta, jejichz editacni vzdalenost je mensi jak tfetina délky prvniho slova) je pfipocitano
skore do hodnoceni podobnosti nazvii a slovo je z porovnavaného vektoru vyfazeno. Skore
odpovidajici nalezené shod¢ dvou slov je:

2%100/( pocet slov nazvu A+ pocet slov ndzvu B)
N¢ektera slova v nazvech jsou povazovana za méné vyznamna a jsou penalizovana srazkou poloviny
hodnoty skoére nez pii bézné shod¢ dvou slov. Mezi slova se snizenym vyznamem patii: and, of, the,

in a by.
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2. Nazvy drah jsou porovnany piimo jako dva fetézce. Tento zpisob v porovnani s 1. lépe
vyjadiuje skute¢nou podobnost ndzvi v pripadé, ze se srovnavaji dva stejné nazvy, v nichZ se

vyskytuji méné vyznamna slova (and, of, the, in a by), kterd jsou ohodnocena mén¢ body.

Jako vysledna hodnota je vraceno lepSi skore z obou zplsobi porovnani. Uzivateli je
zobrazeno desetinné ¢islo od 0 do 1, kdy 1 znaéi uplnou shodu nazvi.
Pti porovnavani drah je shod¢ v nazvu pfikladddn maximalni vyznam dvaceti procent

z celkového hodnoceni.

3.2  Shoda geni v drahach

Nejzajimavéj$im udajem pii porovnavani dvou drah je pocet shod genti. Geny jsou porovnavany na
zaklade jejich Cisla v databazi NCBI (National Center for Biotechnology Information). NCBI bylo
zalozeno 1988. Je to americky zdroj pro informace o molekularni biologii. Vytvaii vetejné databaze,
vede vyzkum ve vypocetni biologii, vytvaii softwarové ndstroje pro analyzu genomovych dat
a poskytuje biomedicinské informace [7]. Podrobné informace o jednotlivych genech je mozné najit

v databazi EntrezGene (spravovana NCBI).

Samotné porovnani probiha ve dvou fazich:

1. Nejprve jsou spole¢né geny v obou drahach (grafech) oznaceny, véetné téch, co se v draze
vyskytuji vicekrat. To ma vyznam pfi dal$im porovndvani na shodu vazeb (hran) mezi spole¢nymi
geny. Kdyby byl oznacen vzdy jen jeden, tak bychom mohli pfijit o nékteré spolecné vazby.

2. Nasledné jsou geny spocitany (zapocCitan vzdy jen jeden vyskyt genu) a stanoveno skore:

( pocet spolecnych genii*2.0)/( pocet geniidrahy A+ pocet geniidrdhy B)
Pfi porovnani drah je shodé genti v draze prikladan nejvétsi vyznam, a to ve vysi padesati

procent z celkového hodnoceni.

3.3  Porovnani vazeb mezi spoleCnymi geny

Tato kapitola pfimo navazuje na piedchazejici, ve které se oznac¢i v grafu (draze) vSechny spolecné
geny. Pokud je uroven hloubky porovnani vazeb nastavena na dva, jsou do obou drah mezi spole¢né
geny pfidany "tranzitivni vazby", které spojuji aktudlni uzel s nasledniky jeho naslednika. Novée
pridané vazby jsou neorientované.

Porovnani probiha nasledovné: Z grafii jsou extrahovany vsechny vazby mezi spole¢nymi geny

(1 "tranzitivni") a je z nich vytvofena mnozina pro kazdou drahu zvlast. Nasledné jsou mnoziny

16



navzajem porovnany. To, zda jsi jsou vazby podobné, zavisi na tom, zda spojuji shodné geny (nebo
aspon jejich podmnozinu, jedna-li se o komplexni uzel) a zda maji shodnou samotnou vazbu. Tim je
myslena jeji orientace, pfipadné typ. Nanestésti databaze KEGG obsahuje 6 typt vazeb (nepocitame-
li typy molekularnich udalosti) a databaze BioCarta 3. Aby bylo srovnani mozné, je nejprve nutné

najit odpovidajici vazby. Udé€lal jsem nésledujici transformaci:

® KEGG: --> odpovida BioCarta: input, agent

® KEGG: —--—| odpovida BioCarta: inhibitor

® KEGG: --—- odpovidéa BioCarta: input, agent, output

® KEGG: —-+- ... ..> neodpovida zadné vazbé z BioCarty
"Tranzitivni hrana" je podobné jako hrana —-- kompatibilni se v§emi ostatnimi hranami.

Shodné hrany jsou oznaceny, toho vyuziji pfi generovani grafické reprezentace grafu pomoci
nastroje Graphviz.
Skore je spocitano:
( pocet spolecnych vazeb*2.0)/( pocetvazeb drahy A+ pocet vazebdrdahy B)
V celkovém porovnani drah je porovnani na shodu vazeb pfifazena vaha ve vysSi dvaceti

procent z celkového skore.

3.4  Doplnéné srovnani o jiné sloZky nez jsou geny

Toto srovnani vzniklo mimo jiné v reakci na to, Ze nékteré entity: geny, slozky (compound), enzymy
a RNA nemaji ve svych atributech uvedenu hodnotu, ktera je jednoznacné identifikuje a podle které
je mozné je porovnat s jinymi slozkami v dalSich databazich. Nedostatek téchto udaji se da najit
u databaze BioCarta.

Nekteré slozky v databazi BioCarty obsahuji identifikacni ¢islo z databaze KEGG, coz znaci
propojenost téchto databazi a také nabizi jeden zptsob, podle kterého slozky porovnat. Druhy zptsob,
kterym se porovnava zbytek slozek drahy, ktery neni nijak identifikovan, je porovnani na shodu
nazvu entity. To maze byt jeji oficidlni jméno nebo jen alias, podle toho, jaké informace jsem
z databaze ziskal. Pfi porovnavani do grafii shodné slozky neznac¢im.

Skore je stanoveno :

(spolecnych slozek x2.0)/ ( pocet slozek A+ pocet slozek B)
Tomuto porovnani je pifi celkovém vypoctu hodnoceni podobnosti drah ptisuzovana nejmensi

vaha, ¢ini deset procent z celkového hodnoceni.
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3.5 Shlukovani

Shlukovani je forma reprezentace dat, pti které dochdzi za cenu jisté ztraty informace ke snizeni
objemu relevantnich dat [8]. Aby bylo mozné mnoziny shlukovat, musi entity v nich obsahovat stejné
atributy (v nasem piipad¢ to jsou Cisla geni NCBI).
Shlukem je takova podmnozina X €O , pro niz plati:
max(V(0,,0,))<min(V(0,,0,)),0,,0,€X,0,¢X ,
kde O jemnozinaobjekti O=0,..0, a V je mira vzdalenosti objektt.
Hierarchické metody shlukovani se daji rozdélit na dvé hlavni skupiny. A to metody pouzivajici
aglomerativni a rozdélovaci algoritmy. Aglomerativni algoritmy postupuji smérem zdola nahoru, kdy
v konecném dusledku vznikne jeden shluk. Rozdé€lovaci algoritmy postupuji opaénym smérem, kdy
vychozi stav je jeden shluk. Hierarchické shlukovani vytvaii stromovou strukturu zvanou
dendrogram. Proces vytvafeni shlukll je vétSinou zastaven na urCitém stupni hierarchie. V. mém
ptipadé je proces zastaven az tehdy, kdyz uz neni mozné zadné dva shluky spojit, protoze jejich
podobnost je mensi nez stanovend hranice. Podobnost shlukii je urCovana poctem shodnych genii
mezi shluky a zadava ji uzivatel programu. Udava procentudlni minimum spolecnych gent v drahéch.

Pti vytvateni shlukt postupuji podle nasledujicich bodu:

1. Rozdélim mnozinu drah do shlukd obsahujicich po jedné draze.

2. Vypocitam matici podobnosti.

3. Prohledam matici podobnosti, pokud naleznu dvojici, jejichZ podobnost je vetsi nez
stanovena hranice, spojim ji do jednoho shluku. To provedu pro vSechny dvojice
v aktualnim stupni hierarchie.

4. Pokud jsem provedl aspon jedno spojeni shlukti, ptejdu do bodu 2.

Matici podobnosti Ize pocitat jen pro horni ¢i spodni trojuhelnikovou matici, protoze je

symetrické vici hlavni diagonale. Piiklad matice podobnosti vypada nasledovné:

sl | s2 | s3 | s4|s5
sl x | 0105 0 |07
s2 0| x |04] 0|1
s3 105104 x| 0 |02
s4 0] 0 0| x1]0
s5 1071 102 0| x

Tabulka 3.5.1: Priklad matice podobnosti
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Prvky sl az s5 jsou shluky a hodnoty v matici udavaji jejich podobnost (od 0 do 1), kdy
1 znamena nejvyssi podobnost.
Pii shlukovani drah uzivatel nastavuje miru podobnosti. S touto hodnotou je nutné

experimentovat, pak 1ze dojit k zajimavym vysledkm.
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4 Vysledky

Implementovany program dava rizné formy vysledki. Mezi implementované funkce patfi: informace
o draze, porovnani dvou drah, porovnani drah uvniti dvou (jednoho) adresafe a shlukovani drah nad
adresatem. Nasledujici text ptedstavi tyto funkce a uvede ptiklady vystupli programu.

Funkce informace o draze vypiSe na standardni vystup: jméno a ¢islo drahy, NCBI ¢islo
a oficidlni ndzvy geni obsazenych v draze. Pokud neni oficialni jméno v XML souboru uvedeno, je
vypsano opét Cislo NCBI. Nasledné se program pokusi ovéfit nalezené geny v draze s referencnim
souborem (poskytuje ho jen KEGQG) a piipadné vypiSe neshody. Nakonec je na vystup vypsan seznam
vSech slozek, které se v draze vyskytuji. Do souboru, ktery je implicitné¢ pojmenovan draha.dot, je

vygenerovan textovy popis grafu drahy urCeny pro zpracovani programem Graphviz.

Draha: Prion diseases
Cislo: hsa05060
Obsahuje geny:

2670 GFAP

284217 LAMAL

3309 HSPAS

3329 GROEL
333 APLP1
389672 389672
3912 LAMB1
3915 LAMC1
3921 3921
4780 NFE2L2
5621 PRNP
596 BCL2
Celkem: 12

Overeni genu v draze:

Pocty genu nesedi, referencni data: 14 a data z xml: 12
V draze z xml chybi: 3569, 7124,

Vsechny slozky z drahy:

2670 GFAP

284217 LAMAL

3309 HSPAS
3329 GROEL
333 APLP1
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389672
3912
3915
3921
4780
5621
596
Celkem:

389672
LAMB1
LAMC1
3921
NFE2L2
PRNP
BCL2
12

Tabulka 4.1: Priklad vypisu informaci o drdze Prion diseases z databdze KEGG

LAMAI [284217]

LAMBI [3912]

(TTI’LE:Pliml dizeases [11131)0:'\060])

APLP1 [333]

NFE2L2 [4780]

PPrel
BCL2 [596]
\%

GROEL [3329] PPrel o “ppnp [5621]

/PPrel
HSPAS [3300] PPre
PPre]
LAMC1 [3915]
[RP-SAe]

380672 [389672]
3921 [3921]

FPPrel

GFAP [2670]

Obrazek 4.1.: Priklad vygenerovaného grafu pomoci nastroje GraphViz.

V hranatych zavorkach jsou uvadeny NCBI cisla genii, pripadné jiné identifikacni udaje uzlu.
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Funkce porovnani dvou drah vypiSe na standardni vystup: nazvy a €isla srovnavanych drah.
Nalezené geny v drahach jsou, pokud existuji referencni udaje, opét piekontrolovany, a ptipadné
vypsany odlisnosti. Déle je na vystup vypséno skore editacni vzdalenosti. Je to ¢islo od 0 do 1, kdy
1 znaci velmi blizkou podobnost. Jako dalsi 0idaj jsou vytisknuty informace o poctu shodnych hran
mezi spolecnymi geny. Pokud program naSel né&jakou tranzitivni hranu, je uveden jejich pocet.
Nasleduje seznam spolecnych genid. Vypis je zakonCen informaci o poctu vSech shodnych slozek
v drahach (v€etné genti). Do adresafe se spustitelnym programem jsou vygenerovany dva soubory,
které textové popisuji grafy drah. Po aplikaci nastroje GraphViz na tyto soubory jsou vytvofeny

obrazky. Do nich jsou vyznaceny shodné geny (Cervené), hrany (Cervené) a tranzitivni hrany (zelen¢).

Drahal: Prion diseases, hsa05060

Draha2: prion pathway, 100062

Overeni genu v draze: Prion diseases

Pocty genu nesedi, referencni data: 14 a data z xml: 12

V draze z xml chybi: 3569, 7124,

Overeni genu v draze: prion pathway

Nelze overit pocty genu v draze, protoze k ni neni reference.

Score editacni vzdalenosti: 0.5
Porovnani vazeb mezi shodnymi geny drah:
Drahy maji spolecnych: 7 vazeb.

7Z toho 2 hran tranzitivnich.

Vypis spolecnych genu:

2670 GFAP

284217 LAMAl

3309 HSPAS

3912 LAMB1
3915 LAMC1
3921 RPSA
5621 PRNP
596 BCL2
Celkem: 8

Porovnani vsech slozek drah:

Drahy maji spolecnych 8 ze vsech porovnatelnych slozek drah.

Tabulka 4.2: Priklad vypisu po porovnani dvou drah
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[RP-SAe]
APLPI [333] NFE2L2 [4750] BCL2 [596] GROEL [33129] HSPAS [3309] LAMC1 [3915] 380672 [389672]

3921 [3921]
PPrel PPrel Prel [PPrel PPrel PPrel

PENP [5621]
[TTTLE:Plion dizeases [111a1)050(60])
LAMB1 [3912] LAMAL [284217] )P
Prel

GFAP [2670]

Obrazek 4.2: Vysledek po porovnani drah hsa05060 (KEGG) a 100062 (Biocarta), na
obrazku je draha hsa05060.

[Laminin]
LAMALI [284217]
LAMC3 [10319]
LAME1 [3912]
LAMA?2 [3908]
LAMB2 [3913]
LAMC1 [3915]
LAMA4 [3910]
LAMAS [3911]
LAMBE3 [3914]
LAMC2 [3918]
LAMA3 [3909]

\

[Laminin T AMR1]

RPSA [3021]

Laminin HSP40 [171221] HSPAS [3309] DNATEG [10049] BCL2 [396] GFAP [2670]

RPSA [3921] \

" PRNP [5621]

'

PrPsc [0]

Obrazek 4.3: Vysledek po porovnani drah hsa05060 (KEGG) a 100062 (Biocarta), na
obrazku je draha 100062
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Funkce porovnani drah uvnitf jednoho adresaie porovna navzajem vSechny drahy. Pokud jsou
uvedeny dva adresare, pak kazda draha z prvniho adresafe je porovnana se vSemi v druhém adresafi.
Vysledkem porovnani je skore. Drahy jsou sefazeny sestupné od nejveétsi shody. Na standardni vystup
jsou vytisknuty informace: celkové skore, nazvy, Cisla drah a dil¢i skore ptfi porovnani gentl, vazeb,
editatni vzdalenosti a slozek. Udaje jsou odd&leny stiedniky.

Pt.: skore ; draha 1 ; Cislo drahy 1 ; draha 2 ; Cislo drahy 2 ; geny ; vazby ; editacni vz. ; slozky

0.531373 ; prion pathway ; 100062 ; Prion diseases ; hsa05060 ; 0.266667 ; 0.164706 ; 0.1 ; 0

0.080000 ; prion pathway ; 100062 ; phospholipase c-epsilon pathway ; 100070 ;0;0;0.08 ; 0

0.034921 ; rna polymerase iii transcription ; 100039 ; phospholipase c-epsilon pathway ; 100070 ; 0 ; 0 ; 0.0349206 ; 0
0.025000 ; how does salmonella hijack a cell ; 100037 ; phospholipase c-epsilon pathway ; 100070 ; 0; 0; 0.025 ;0
0.019355 ; proteasome complex ; 100061 ; prion pathway ; 100062 ; 0; 0 ; 0.0193548 ; 0

0.015385 ; how does salmonella hijack a cell ; 100037 ; rna polymerase iii transcription ; 100039 ; 0; 0; 0.0153846 ; 0
0.014608 ; proteasome complex ; 100061 ; phospholipase c-epsilon pathway ; 100070 ; 0 ; 0 ; 0.00408163 ; 0.0105263
0.012500 ; proteasome complex ; 100061 ; Prion diseases ; hsa05060 ; 0 ; 0; 0.0125 ; 0

0.000000 ; rna polymerase iii transcription ; 100039 ; proteasome complex ; 100061 ;0;0;0;0

0.000000 ; rna polymerase iii transcription ; 100039 ; prion pathway ; 100062 ;0;0;0;0

0.000000 ; rna polymerase iii transcription ; 100039 ; Prion diseases ; hsa05060;0;0;0; 0

0.000000 ; phospholipase c-epsilon pathway ; 100070 ; Prion diseases ; hsa05060;0;0;0;0

0.000000 ; how does salmonella hijack a cell ; 100037 ; proteasome complex ; 100061 ;0;0;0; 0

0.000000 ; how does salmonella hijack a cell ; 100037 ; prion pathway ; 100062 ; 0;0;0;0

0.000000 ; how does salmonella hijack a cell ; 100037 ; Prion diseases ; hsa05060;0;0;0;0

Tabulka 4.3: Priklad vypisu srovnani drah uvniti adresare

Funkce shlukovani nad adresafem piebira od uZzivatele parametr, ktery zna¢i hranici miry
podobnosti, kdy lze shluky prohlésit za podobné a sloucit je. Je to ¢islo od 0.1 do 100.0. Shlukovani
s mensi mirou podobnosti vede k tomu, Ze s nejvetsi pravdépodobnosti bude vytvoren jeden shluk
a drahy uvnitt néj si ve vétsin¢ piipadii nebudou viibec podobné. Na standardni vystup jsou vypsany
dréhy, které se shlukovani ucastni a shluky obsahujici jednotlivé drahy. Shluky maji ¢isla 0 az n, kde
n je pocet shlukovanych drah. Né&ktera ¢isla shlukd mohou ve vypisu chybét, protoze zanikla
v prubéhu zpracovani.

P#i shlukovani nad databazemi jsem dospél k zavéru, Ze se vytvori nékolik velkych shluka

a men$i mnozstvi malych. Velké shluky mi nepfisly zajimavé, protoze vétSinou obsahuji geny, jejichz
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vyskyt je v databazi drah Casty. Na druhou stranu malé shluky obsahuji Casto geny, jejichz vyskyt je

v databazi drah vzacny, ne-li jedine¢ny.

0:

1:

Provedu shlukovani nad drahami: 100037, 100039, 100061, 100062,
100070, hsa05060,

Vysledek shlukovani s mirou podobnosti 30%:

: 100061,
: 100070,

: hsa05060, 100062,

100037,

100039,

4.1

Text 4.4: Priklad shlukovani, mira podobnosti 30%

Program Graphviz

Graphviz je software s otevienym zdrojovym koédem pro vykreslovani grafti. Ma nékolik hlavnich

programdi pro vytvareni grafii:

dot - nastroj ovladany z piikazového tadku slouzici k vytvareni orientovanych grafii

neato - doplnék k dot pro vytvareni neorientovanych grafii

twopi - vytvari hvézdicové rozvrzeni grafi

circo - kruhové rozvrzeni

fdp - dalSirozvrzeni pro neorientované grafy

dotty - nastroj s grafickym uzivatelskym rozhranim k prohlizeni a editaci grafi pfimo
z textového popisu.

lefty - programovatelny "widget", ktery zobrazuje grafy zapsané v DOT jazyce

a uzivateli umoziluje manipulaci s entitami grafu pomoci mysi a klavesnice [9].

Tyto programy berou jako sviij vstup popis grafu v jednoduchém jazyku DOT a vytvaii grafy

v nekolika dobfe pouzitelnych formatech (obrazky, SVG pro web, Poscript pro vlozeni do PDF).

Podrobnosti a piehled gramatiky jazyka DOT lze nalézt na [10]. V praxi jsou grafy generovany

z externiho datového zdroje, ale mohou byt vytvafeny a editovany v textovém editoru. Existuje

nékolik programt, které¢ Graphviz pouzivaji ke generovani grafii napi.: Doxygen, GRAMPS,

UMLGraph. DalS$im uzite¢nym nastrojem je WebDot, coze je CGI program vytvarejici grafy z .dot

soubort, které¢ pak mohou byt vlozeny do webovych stranek.

Ve své praci jsem pouzil program Graphviz ke generovani obrazkt signalnich drah. Z velkého

mnozstvi tvard hran a uzli jsem pouzil nasledujici:
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zadkladni uzel (pro geny a slozky kromé "compound")

"compound"

makroproces - vicekrokovd udédlost zachycend v

jednom uzlu, c¢asto zprostfedkovand biomolekulou

komplexni uzel sloZeny z vice genli, na prvnim
radku Jje nédzev celé skupiny, pak néasleduji

jednotlivé slozky

"map" - odkaz na jinou drahu nebo titulek (KEGG)

[ —— ] neorientovana hrana
orientovana hrana
EI] orientovana inhibi¢ni hrana

orientovana hrana typu "indirect effect" nebo "maplink" (propojeni

s dals$i drahou)

Vytvoftit graf pomoci tohoto nastroje neni slozité. Velkou vyhodu oproti béznému kresleni
v grafickém editoru je automatické generovani z textového popisu. S tim souvisi i jednodussi editace.
Neni tedy nutné pfi vloZeni nového uzlu graf ruéné poopravovat jako v béznych editorech. Uzivatel
ovSem za toto pohodli zaplati ne vzdy peknymi grafy. S timto problémem je uz pocitano a tak
Graphviz nabizi program dotty. Graphviz také umoznuje pro tvorbu popiskd hran a uzlG pouzit

HTML. To, s jakou eleganci lze vytvorit graf, naznacuje nasledujici ptiklad.

echo "digraph Graf { rankdir=LR; A -> B}" | dot -Tpng >test.png
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5 Z.aver

Nejpravdépodobnéjsi prekryvy, které jsem pii testovani programu nad databazemi identifikoval, jsou
uvedeny v priloze. S témito vysledky doporucuji dale pracovat, napt. zkusit opétovné porovnani jen
téchto dvou drah s vytisknutim grafti pro lepsi pohled na spolecné vazby a geny.

K dosazeni lepsich vysledkt hledani prekryva by prispél stejny format poskytovanych dat od
vSech databazi. V praci se sice snazim jednotné reprezentovat drahu (at’ uz pochazi z jakékoli
databaze) jako graf, ale v urcitych momentech (napf. u vazeb) si nejsem jisty, co miizu povazovat za
stejné informace, proto prozatim nékteré vazby ziistdvaji neporovnatelné.

Z hlediska dal$iho vyvoje by bylo vhodné systém rozsifit o implementaci knihovni funkce na
zpracovani dal$i databaze signalnich drah. Pro pohodlngjsi pouzivani je mozné vytvorit grafické
uzivatelské rozhrani. Vyvoj systému miize také pokracovat v oblasti stanoveni skore, které pak urcuje
umisténi vysledk. Ve vlastni reprezentaci drahy jako grafu jsou uz do budoucna nachystany
prostiedky pro udéleni vahy hrandm a uzlim.

Béhem zpracovavani tohoto projektu jsem se hloubéji seznamil se signalni drahami, s formaty
databazi KEGG a BioCarta. Vlastni piinos shleddvam v seznameni se s vyuzitim informacnich

technologii ke zpracovani biologickych dat.
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Priloha 1. Ovladani programu

Popis ovladani programu a piikladu spusténi. Zadavané parametry musi byt v tom pofadi, jak jsou

uvedeny. Nutnou podminkou pro zdarny chod programu je, aby v adresafi, kde je spustitelny soubor

programu, byly soubory: hsa pathway.list,hsa enzyme.listahsa ko.list.

K naslednému vykresleni grafi je potfebny program GraphViz. Pro vytvareni grafii jsou pod

OS Windows nachystany soubory s piikazy, které automaticky vygeneruji obrazek.

Popis parametri:

-h

-1i

vypise napovédu
<adresar> <c&islo drahy>
vypiSe informace o signalni draze a vygeneruje jeji zdrojovy soubor pro graf, <adresar> -
nazev adresaie, kde je draha umisténa, <Cislo drahy> - v pfipad¢ KEGGu je to soubor
s drahou, v ptipadé Biocarty je to Pathway id, pf.: -1 biocarta 100062
pf.: -1 kegg hsa05060
<adresdt r> <¢&islo drédhyl> <adresdtr> <¢éislo drahy2>
porovna dv¢ drahy, vysledky vytiskne na standardni vystup, vygeneruje zdrojové soubory
grafii obou drah s vyznacenymi shodami genii a vazeb.
<adres&rl> [<adresar2>]
provede vzdjemné srovndni drah z <adresarl> pfip.: i <adresat2>, pokud je uveden.
Porovnani je ohodnoceno skore, na standardni vystup jsou vytisknuty vysledky.
<adresar> <mira podobnosti v procentech>
provede shlukovani nad vSemi drdhami v adresafi, <mira podobnosti_v_procentech>
urcuje hranici, pfi které je mozné drahy prohlasit za podobné, Cislo od 0.1 do 100.0,

vysledky jsou vypsany na standardni vystup.
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Priloha 2. Nejpravdépodobnéjsi prekryvy

0.575808 ; toll-like receptor pathway ; 100013 ; Toll-like receptor signaling pathway ; hsa04620 ; 0.20438 ; 0.2 ; 0.171429 ; 0

0.532003 ; t cell receptor signaling pathway ; 100022 ; T cell receptor signaling pathway ; hsa04660 ; 0.162162 ; 0.155556 ;0.2 ; 0.0142857

0.531373 ; prion pathway ; 100062 ; Prion diseases ; hsa05060 ; 0.266667 ; 0.164706 ; 0.1 ; 0

0.527978 ; egf signaling pathway ; 100181 ; ErbB signaling pathway ; hsa04012 ; 0.140187 ;0.2 ; 0.162791 ; 0.025

0.493029 ; fc epsilon receptor i signaling in mast cells ; 100165 ; Fc epsilon RI signaling pathway ; hsa04664 ; 0.221154 ; 0.166234 ;
0.0923077 ; 0.0133333

0.488227 ; mtor signaling pathway ; 100101 ; mTOR signaling pathway ; hsa04150 ; 0.173333 ; 0.114894 ;0.2 ; 0

0.481159 ; proteasome complex ; 100061 ; Proteasome ; hsa03050 ; 0.347826 ;0 ; 0.133333; 0

0.478322 ; tgf beta signaling pathway ; 100017 ; TGF-beta signaling pathway ; hsa04350 ; 0.109091 ; 0.2 ; 0.169231 ; 0

0.476274 ; wnt signaling pathway ; 100002 ; Wnt signaling pathway ; hsa04310 ; 0.113636 ; 0.162637 ; 0.2 ; 0

0.472906 ; pdgf signaling pathway ; 100077 ; ErbB signaling pathway ; hsa04012 ; 0.141593 ; 0.145455 ; 0.163636 ; 0.0222222

0.466657 ; tpo signaling pathway ; 100012 ; ErbB signaling pathway ; hsa04012 ; 0.144144 ; 0.1375; 0.162791 ; 0.0222222

0.462300 ; igf-1 signaling pathway ; 100136 ; ErbB signaling pathway ; hsa04012 ; 0.11215 ; 0.194595 ; 0.155556 ; 0

0.460403 ; insulin signaling pathway ; 100124 ; Insulin signaling pathway ; hsa04910 ; 0.0604027 ; 0.2 ;0.2 ; 0

0.456696 ; antigen processing and presentation ; 100107 ; Antigen processing and presentation ; hsa04612 ; 0.0693069 ; 0.193103 ;
0.194286 ;0

0.452495 ; ber signaling pathway ; 100227 ; Fc epsilon RI signaling pathway ; hsa04664 ; 0.150943 ; 0.183333 ; 0.107692 ; 0.0105263

0.451896 ; ber signaling pathway ; 100227 ; VEGF signaling pathway ; hsa04370 ; 0.127451 ; 0.147368 ; 0.162791 ; 0.0142857

0.449890 ; mapkinase signaling pathway ; 100113 ; GnRH signaling pathway ; hsa04912 ; 0.156863 ; 0.158333 ; 0.134694 ; 0

0.448571 ; ceramide signaling pathway ; 100206 ; Adipocytokine signaling pathway ; hsa04920 ; 0.0952381 ; 0.2 ; 0.133333 ; 0.02

0.436237 ; nf-kb signaling pathway ; 100097 ; Toll-like receptor signaling pathway ; hsa04620 ; 0.121951; 0.2 ; 0.114286 ; 0

0.434602 ; pdgf signaling pathway ; 100077 ; VEGF signaling pathway ; hsa04370 ; 0.0927835; 0.16 ; 0.163636 ; 0.0181818

0.432479 ; igf-1 signaling pathway ; 100136 ; GnRH signaling pathway ; hsa04912 ; 0.0769231 ; 0.2 ; 0.155556 ; 0

0.431435 ; ber signaling pathway ; 100227 ; ErbB signaling pathway ; hsa04012 ; 0.118644 ; 0.133333 ; 0.162791 ; 0.0166667

0.428194 ; bioactive peptide induced signaling pathway ; 100226 ; Fc epsilon RI signaling pathway ; hsa04664 ; 0.12037 ; 0.2 ; 0.0972973 ;
0.0105263

0.426285 ; pdgf signaling pathway ; 100077 ; GnRH signaling pathway ; hsa04912 ; 0.105691 ; 0.138776 ; 0.163636 ; 0.0181818

0.425709 ; tpo signaling pathway ; 100012 ; VEGF signaling pathway ; hsa04370 ; 0.0947368 ; 0.15; 0.162791 ; 0.0181818

0.424560 ; pdgf signaling pathway ; 100077 ; Fc epsilon RI signaling pathway ; hsa04664 ; 0.128713 ; 0.173913 ; 0.109434 ; 0.0125

0.422125 ; ber signaling pathway ; 100227 ; B cell receptor signaling pathway ; hsa04662 ; 0.168421 ; 0.133333 ; 0.103704 ; 0.0166667

0.421614 ; akt signaling pathway ; 100245 ; mTOR signaling pathway ; hsa04150 ; 0.0588235; 0.2 ; 0.162791 ; 0

0.421490 ; igf-1 signaling pathway ; 100136 ; VEGF signaling pathway ; hsa04370 ; 0.0659341 ; 0.2 ; 0.155556 ; 0

0.419129 ; ras signaling pathway ; 100047 ; mTOR signaling pathway ; hsa04150 ; 0.056338 ;0.2 ; 0.162791 ; 0

0.418996 ; tpo signaling pathway ; 100012 ; Fc epsilon RI signaling pathway ; hsa04664 ; 0.111111 ; 0.18 ; 0.115385; 0.0125

0.417616 ; igf-1 signaling pathway ; 100136 ; Insulin signaling pathway ; hsa04910 ; 0.0759494 ; 0.2 ; 0.141667 ; 0

0.415682 ; erk1/erk2 mapk signaling pathway ; 100170 ; ErbB signaling pathway ; hsa04012 ; 0.110092 ; 0.191304 ; 0.114286 ; 0

0.412767 ; ber signaling pathway ; 100227 ; GnRH signaling pathway ; hsa04912 ; 0.109375 ; 0.126316 ; 0.162791 ; 0.0142857

0.409385 ; vegf hypoxia and angiogenesis ; 100006 ; VEGF signaling pathway ; hsa04370 ; 0.128713 ; 0.2 ; 0.0571429 ; 0.0235294

0.405848 ; igf-1 signaling pathway ; 100136 ; Fc epsilon RI signaling pathway ; hsa04664 ; 0.0947368 ; 0.2 ; 0.111111 ; 0

0.405379 ; egf signaling pathway ; 100181 ; GnRH signaling pathway ; hsa04912 ; 0.0940171 ; 0.128571 ; 0.162791 ; 0.02

0.401650 ; insulin signaling pathway ; 100124 ; ErbB signaling pathway ; hsa04012 ; 0.0612245 ; 0.2 ; 0.140426 ; 0

0.401548 ; tpo signaling pathway ; 100012 ; GnRH signaling pathway ; hsa04912 ; 0.0826446 ; 0.137931 ; 0.162791 ; 0.0181818

0.400824 ; bioactive peptide induced signaling pathway ; 100226 ; VEGF signaling pathway ; hsa04370 ; 0.0865385; 0.2 ; 0.1 ; 0.0142857

0.399825 ; g-secretase mediated erbb4 signaling pathway ; 100172 ; ErbB signaling pathway ; hsa04012 ; 0.0631579 ; 0.186667 ; 0.15 ; 0

0.398989 ; erk1/erk2 mapk signaling pathway ; 100170 ; MAPK signaling pathway ; hsa04010 ; 0.0573477 ; 0.170213 ; 0.171429 ; 0
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