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Sieci

Sieci biologiczne

Sieciami nazywane sg grafy wystepujace w szczegdlnym
kontekscie — jako modele np. zagadnien transportowych,

komunikacyjnych, biologii systemowej. Moga by¢ skierowane

lub nieskierowane
Wierzchotki sieci nazywane sg weztami

Zagadnienia z zakresu biezacego wyktadu odnosza si¢ do
grafow nieskierowanych

Informacja o interakcjach, jakie zachodza pomigdzy
biomolekutami, daje mozliwo$¢ badania systemow
biologicznych jako ztozong sie¢ zaleznosci

Sieci odwzorowujace powigzania funkcjonalne pomigdzy
genami lub odpowiadajacymi im biatkami mogg opierac si¢
przyktadowo na:

» informacji o ekspresji genow

» informacji o interakcjach czasteczek biatkowych

»  bazie danych ontologii genow

Potaczenie kilku zrodet danych daje bardziej kompleksowy
obraz funkcjonowania systemu biologicznego



Sieci biologiczne

m  Analiza sieci biologicznych moze przyktadowo polegac na:

»  porownywaniu catych sieci wygenerowanych dla réznych
organizmow lub na podstawie réznych eksperymentow

»  poroéwnywaniu fragmentow sieci
»  grupowaniu obiektow o podobnej charakterystyce
»  wyszukiwaniu aktywnych podsieci

m  Wiele probleméw kombinatorycznych zwigzanych z analiza
sieci biologicznych jest trudnych obliczeniowo (np. bazujacych
na izomorfizmie podgrafow, klastrowaniu). Dodatkowo
dochodzi aspekt niepeinej i niepewnej informacji pozyskanej
eksperymentalnie oraz zwykle duzy rozmiar instancji

Graflety

[N. Przulj i in., Bioinformatics 20 (2004) 3508-3515]

m  Graflety (ang. graphlets) to mate spdjne struktury grafowe,
ktore jako indukowane podgrafy sieci stuza do analizy ich
topologii

3-node graphlets 4-node graphlets
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Graflety

[N. Przulj i in., Bioinformatics 20 (2004) 3508-3515] — cd.

Wektor liczby wystapien grafletow w sieci daje przyblizong
informacj¢ o jej strukturze

Dwie sieci o zblizonych warto$ciach w wektorach lub
zblizonych czgstosciach wystapien grafletow moga
charakteryzowac si¢ pewnymi podobienstwami strukturalnymi
W celu zniwelowania r6znicy pomiedzy bardzo czgsto i bardzo

rzadko wystepujacymi grafletami obliczany jest logarytm
z czestosci ich wystapien

Przyktadowa réznica w rzeczywistej sieci biologiczne;j:
liczba wystapien grafletu nr 9 = 23854301
liczba wystgpien grafletu nr 29 = 869

Graflety

[T. Milenkovic i N. Przulj, Cancer Informatics 6 (2008) 257-273]

Wektory grafletow mozna obliczaé nie tylko dla calej sieci,
ale takze dla pojedynczych weziow — wtedy jest to liczba
grafletow danego rodzaju, w sktad ktorych wchodzi dany wezet

Analiza grafletowa moze dostarczy¢ wigcej informacji, jesli
uwzgledni sig, ktore miejsce grafletu dany wezet sieci pokrywa
W grafletach wyrdzniono tzw. orbity, czyli wierzchotki, ktore
odwzorowuja si¢ na siebie w przeksztatceniu automorficznym.
Sa 73 rozne orbity w grafletach o rozmiarach do pigciu
wierzchotkow i takiej dtugosci wektory reprezentuja wezty sieci



Graflety

[T. Milenkovic i Nj Przulj, Cancer Inform. 6 (2008) 257-273] — cd.

3-node graphlets 4-node graphlets
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Graflety

[T. Milenkovic i N. Przulj, Cancer Inform. 6 (2008) 257-273] — cd.
m  Przyktad wyliczania wektoréw orbit
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Graflety

[T. Milenkovic i N. Przulj, Cancer Inform. 6 (2008) 257-273] — cd.

Mniejsze graflety zawarte s3 w wigkszych, a wigc to samo
miejsce w sieci wptywa na zawartos$¢ kilku pozycji wektora.
Graflety, ktore zawieraja mniej innych, sg bardziej znaczace.
Wektor orbit jest przeskalowywany wagami oddajacymi te
wilasciwosé
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Graflety o rozmiarze do 5 wierzchotkow wydaja si¢ najbardziej

odpowiednie do analizy sieci — zapewniajg dostateczng
warto$¢ informacyjng i akceptowalng ztozonosc¢ obliczeniowa

Analiza sieci z uzyciem grafletow moze stuzy¢ r6znym celom:

»  grupowaniu wezlow majgcych zblizone powigzania
w swoich sasiedztwach

» identyfikowaniu podobnych podstruktur w sieciach

»  poroéwnywaniu catych sieci

Do reprezentacji wickszych czesci sieci wystarcza krotszy
wektor wystapien grafletow

Poza topologia, nie bierze si¢ tu pod uwage innych informacji:

wag krawedzi, etykiet weztow, itp.
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Graflety

Struktura przestrzenna biomolekut

Nie zawsze podobne wektory orbit moga by¢ przestanka do
stwierdzenia, ze dane wezly sa bliskie funkcjonalnie
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Miegjsca typu ,,srodek dlugiej $ciezki bez bocznych odgatezien”

czy ,.krawedzie izolowane” beda mialy identyczne wektory,
lecz znaczenie takiego podobienstwa zazwyczaj nie jest duze
Wierzchotki majace bardzo liczne sgsiedztwo wnosza wiele
wystapien w wektorze, ale niekoniecznie istotnych dla analizy

Czasteczki biologiczne, np. RNA 1 biatka, poprzez swoja
strukture przestrzenng wplywaja na procesy zachodzace

w organizmach. Rozpoznanie ich ksztattu jest wigc kluczowe,
jesli chcemy zrozumie¢ petniong przez nie funkcje

Analiza struktury przestrzennej biomolekut moze polegac
np. na dopasowywaniu catych struktur w celu odkrycia
podobienstwa funkcjonalnego lub ich fragmentow w celu
zidentyfikowania mozliwych kompleksow czasteczek

Struktura przestrzenna RNA i biatek jest efektem zwijania si¢
liniowych polimerow: tancucha rybonukleotydow (RNA) lub
fancucha aminokwasow (biatko), pod wptywem oddziatywan
miedzyatomowych
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Struktura przestrzenna biomolekut

Biomolekuty moga by¢ zwizualizowane jako sie¢ atomow
z odwzorowanymi wigzaniami pomi¢dzy nimi, gdzie kazdy
atom stanowi wezet o pewnych przestrzennych koordynatach

go| 457

_EP

AI‘, l‘;flj 15, LE Ly

a{ 8 \\'J
SER)

oy 1%1&

P IS ) LE) f"

J_‘ri 26, GLY)
b
S ord ﬁ [M. Antczak,
Edeiml rozprawa doktorska (2013)]
; 15

Deskryptory

[T.R. Hvidsten i in., Bioinformatics 19 suppl. 2 (2003) ii81—ii91]
m  Deskryptor jest swego rodzaju motywem przestrzennym

w sieci strukturalnej. Pojecie zostato zdefiniowane poczatkowo
dla biatek, ale moze zostac rozszerzone na inne czasteczki

m  Deskryptor identyfikowany jest w czasteczce biatkowej jako
strukturalne sgsiedztwo pewnego aminokwasu uznawanego za
centrum deskryptora. W odrdznieniu od wczesniej rozwazanych
motywow strukturalnych, nie musi tworzy¢ jednej spdjnej formy

m  Dla zadanej odlegtosci od centrum deskryptora wykreslana jest
sfera o takim promieniu i wszystkie aminokwasy wewnatrz sfery
wchodzg w sktad deskryptora, wraz z ich sekwencyjnym
sasiedztwem o zadanej dtugosci (zwykle po dwa aminokwasy
z kazdej strony)
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Deskryptory

Schemat tworzenia deskryptora biatkowego

Amino-acid representation Central element

Side-chain
center

. Backbone
center (CA)

In contact residues Continuous segment
& .

@ Backbone center
@ Side-chain center

[M. Antczak i in., BMC Bioinformatics 17 (2016) 383]

Deskryptory

Deskryptory jako zbiory
segmentow. Kazdy
segment powstaje przez
ztozenie elementodw,

a one przez rozszerzanie

o sekwencyjne s3siedztwo
aminokwaséw objetych
sferg wokot centrum.

descriptor name segment 1 segment 2  segment 3 segment 4 segment 5  segment 6

dlplda2 A 206_LEU FHVKLPK LGITI DPLVISD SVAHRTGTLEL  DKLLAIDN QILQQCEDLVKLKIRK
dlq3oa_A_6T0_VAL KTVLLOK FGFVL ..QYLES GVAWR.AGLRM DFLIEVNG NMIRQ. .NTLMVEVVM
dly7nal A_84 MET TTVLIRR LGFSV ..GIICS GIAER.GGVRV  HRIIEING HILSN. .GEIHMKTMP
dlxbdal A 98_ILE HVTILHK AGLGF .. ITVHR GLASQ.GTIQK NEVLSING ROQARE. .RQAVIVTRK
dlv62a_A 96 LEU . .VEIVK LGISL ..ITIDR SVVDR.GALHP  DHILSIDG KLLASISEKVRLEILP
dlw9eal A_188 MET  REVILCK LRLK3S .. IFVQL SPASL.VGLRF  DQVLQING KVLKQ. .EKITMTIRD
d2cssal A_110_ILE GRVILNK LKVVG ..AFITK SLADVVGHLRA  DEVLEWNG NIILE. .PQVEIIVSR
dlufla_A_98_LEU KKVNLVL LTIRG . IYITG SEAEG.SGLKV ~ DQILEVNG RLLKS. .RHLILTVKD

[M. Antczak i in., BMC Bioinformatics 17 (2016) 383]



Miara odleglosci motywow

Uogolniajac do dowolnych sieci strukturalnych z weztami

o koordynatach przestrzennych, mozna przy konstruowaniu
motywu poming¢ odwotanie do sekwencji polimeru, motyw
bylby wtedy podsiecia mieszczaca si¢ wewnatrz pewnej sfery
Miara RMSD (ang. root-mean-square deviation) stuzy ocenie
odleglosci obiektow opisanych wartosciami w n-elementowych

wektorach
RMSD(x,y) = |2 Gamyi?

W odniesieniu do czgsteczek, miara RMSD zlicza odlegtosci
W przestrzeni pomi¢dzy zbiorami atomow po wczesniejszym

ich przyporzadkowaniu (uszeregowaniu w wektorach)
19

Miara odleglosci motywow

Odlegtos$¢ pomigdzy motywami w dowolnych sieciach
przestrzennych musiataby uwzgledni¢ dodatkowo roéznice

w obecnosci krawedzi pomigdzy danymi parami weztow
Samo przyporzadkowanie wegztow dwoch sieci przestrzennych
charakteryzuje si¢ bardzo duza ztozonoscig obliczeniows.
ZYozonos¢ jest mniejsza, jesli zatozy si¢ obecnos¢ pewnych
konserwatywnych strukturalnie fragmentow w motywach,
ktorych odlegtos¢ RMSD bedzie bardzo mata

Takie zatozenie obowiazuje w porownywaniu deskryptorow,
gdzie klasyfikuje si¢ jako niepodobne deskryptory o odlegtych
w sensie RMSD elementach centalnych. Pozostate deskryptory
duzo tatwiej dopasowac w przestrzeni na podstawie
dopasowania strukturalnego ich elementéw centralnych

20



Porownywanie deskryptorow

[M. Antczak i in., BMC Bioinformatics 17 (2016) 383]

Pierwsze zastosowanie modelu kombinatorycznego
do rozwigzania tego problemu biologicznego
Porownywane sg pary deskryptorow po wstepnym odsianiu
deskryptorow niepodobnych:
» o odleglych strukturalnie elementach centralnych
(warto$é RMSD wigksza niz 1,2 A)
» 0 znacznej roznicy w liczbie elementow
(wickszej niz 4:5)
W celu ustabilizowania wzgledem siebie dwoch deskryptoréw
w przestrzeni wykorzystana zostala koncepcja dupleksow,
ktore sg parg elementow zawierajaca zawsze element centralny
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Porownywanie deskryptorow

[M. Antczak i in., BMC Bioinformatics 17 (2016) 383] — cd.

Problem najwigkszego strukturalnego dopasowania dwoch

deskryptorow zostat sformutowany jako odmiana problemu

przydziatu (ang. maximum-size assignment), w ktorym

maksymalizowana jest liczba dopasowanych dupleksow

tych deskryptorow przy zachowaniu ograniczen:

»  dupleks moze zosta¢ dopasowany w rozwigzaniu do co
najwyzej jednego dupleksu drugiego deskryptora

»  suma kosztéw dopasowania par dupleksow, okreslonych
jako ich odlegtos¢ RMSD, nie moze przekroczy¢ pewnego
okreslonego limitu
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Porownywanie deskryptorow

[M. Antczak i in., BMC Bioinformatics 17 (2016) 383] — cd.

m  Ostatecznie rozwigzania problemu najwigkszego strukturalnego
dopasowania sg weryfikowane pod wzgledem cato$ciowe;j
wartosci RMSD, gdyz suma wartosci dla poszczegolnych
dupleksow jest jedynie wskazowka w poszukiwaniu rozwigzania

m  Problem dopasowania deskryptorow w podanym sformutowaniu
moze zosta¢ rozwigzany z zastosowaniem np. metody
wegierskiej albo poprzez sprowadzenie do problemu przeptywu
w sieci opartej na grafie dwudzielnym
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Porownywanie deskryptorow

Deskryptory A i B reprezentowane s zbiorami dupleksow.
W macierzy kosztéw wartosci RMSD dla poszczegdlnych par dupleksow.

dp; dpy dps dgy dps iBl

da, P

dA 1 2,1 1 ,9 M M M [ =W § A
do|M 1,815 M 2,1
ds|M M 2622 M
diy |30 M M 1,9 M il

Sie¢ przeptywowa ma wszystkie pojemnosci réwne 1.
Koszty tukéw incydentnych z s i t réwne 0.
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