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Einführung



Neben den Nucleinsäuren, Polysacchariden und Lipiden gehören Proteine zu der wichtigsten Gruppe der organischen Biomoleküle und bilden einen integralen Bestandteil der in lebenden Organismen stattfindenden Prozesse[1]. Sie bestehen aus einer Sequenz von Aminosäuren, wobei die genaue Reihenfolge als Primärstruktur bezeichnet wird. Helix- und blattartige Verbindungen dieser Peptidketten bilden die Sekundärstruktur, räumliche Faltung die Tertiärstruktur[2]. In Organismen erfüllen Proteine eine Vielzahl von Funktionen. Hierzu gehören unter anderem die enzymatische Katalyse (nahezu alle Enzyme sind Proteine, die die chemische Umsetzung von Stoffen in Organismen steuern), die Erzeugung und Übertragung von Nervenimpulsen (spezifische Reize von Nervenzellen werden durch Rezeptorproteine vermittelt) sowie die Kontrolle von Wachstum und Differenzierung (Proteine regeln die koordinierte und zeitlich abgestimmte Expression von Geninformationen). Die medizinische Forschung beschäftigt sich fortwährend mit der Entschlüsselung der Erbinformation einer Vielzahl von Lebewesen. Nach dem aktuellen Stand sind im menschlichen Organismus etwa 25000 Gene für die Kodierung von Proteinen verantwortlich[3]. Die Bioinformatik bietet eine Reihe von Möglichkeiten die Funktionen dieser Proteine vorherzusagen[4]. Das geschied zum Beispiel durch die Integration und Analyse von heterogenen Datenquellen (Genexpressionsdaten, Daten aus Text-Mining, Proteininteraktionsdaten), die RNA Strukturanalyse, sowie den Vergleich und die Klassifikation von 3D Proteinstrukturen unter Verwendung vielfältigster Algorithmen und Modelle. Neben der Analyse von DNA- und Aminosäure-Sequenzen sowie der Molekülstrukturanalyse (Folding) ist die Betrachtung von Protein - Protein - Interaktionsnetzwerken ein vielversprechender Forschungszweig[5, 6]. Da es die Technik ermöglicht in kürzester Zeit die Erbinformation verschiedener Spezies zu sequenzieren, wächst die dem wissenschaftlichen Umfeld zur Verfügung stehende Datenbasis stetig. Sind innerhalb einer Spezies Annotationen vorhanden, tragen Proteininteraktionsdaten entscheidend dazu bei, über Orthologien
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auf die Funktionen von Proteinen einer anderen Spezies zu schließen, die Annotationen zu übertragen und somit den Informationsgehalt zu steigern[7]. Die Erkenntnisse, die bei diesem Prozess gewonnen werden dienen vor allem dem tieferen Verständnis der äußerst komplexen biochemischen Vorgänge in Organismen und im Zuge dessen der anwendungsspezifischen Entwicklung von Medikamenten bzw. der Verfeinerung von neuartigen Therapiemöglichkeiten[8].
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Projektrahmen und Ziele



Zur Untersuchung von Protein-Protein-Interaktionsnetzwerken stehen der Öffentlichkeit diverse Datenquellen zur Verfügung. Diese bieten einen unterschiedlichen Umfang an Funktionalität und Informationsgehalt. Wie in den Artikeln von Jäger und Leser beschrieben[9, 10], soll in einem in der Arbeitsgruppe laufenden Projekt versucht werden, bisher unbekannte Funktionen von Proteinen mit einer sehr hohen Genauigkeit vorherzusagen und somit die Annotierung zu verbessern. Im Rahmen dieser Forschungsarbeit ist eine MySQL Datenbank entstanden, die PPI-Netzwerkdaten von 7 verschiedenen Quellen (BIND1 , BioGRID2 , DIP3 , HPRD4 , IntAct5 , MINT6 und MIPS7 ) integriert um eine möglichst breite Informationsbasis zu schaffen. Folgende Spezies sind erfasst: Caenorhabditis elegans, Drosophila melanogaster, Homo sapiens, Mus musculus, Rattus norvegicus und Saccharomyces cerevisiae. Um die Analyse und Auswertung der Daten zu erleichtern und so zum Beispiel schwach annotierte Bereiche zu finden bietet sich eine visuelle Repräsentation der Netzwerke an[11]. „Graphics reveal data. Indeed graphics can be more precise and revealing than conventional statistical computations.“ Edward R. Tufte, The Visual Display of Quantitative Information. In diesem Sinne ist es Ziel dieser Arbeit sein, unter bestimmten Auswahlkriterien, die zur Verfügung stehenden PPI-Netzwerke aus der Datenbank zu extrahieren, Netzwerkmetriken zu berechnen und die Netzwerke grafisch darzustellen[12, 13]. Die zur Verfügung stehenden Daten stellen eine im biologischen Kontext attribuierte Knoten-/Kantenmenge dar. Eine reichhaltigere grafische Darstellung dieser Netzwerke erfordert jedoch, die strukturinhärenten Netzwerkmerkmale zu parametrisieren und bereitzustellen, um damit weitere Layout-Algorithmen ausführen zu können. Diese Algorithmen erzeugen nach bestimmten Vorgaben eine visuelle Repräsentation der Knoten-/Kantenmenge. Unter der Vielzahl der existierenden Layouts ist das Force-directed oder auch Spring-EmbeddedLayout wohl das am häufigsten angewendete[14]. Hierbei werden bestimm1 http://www.bind.ca/



Biomolecular Interaction Network Database General Repository for Interaction Datasets 3 http://dip.doe-mbi.ucla.edu/ Database of Interacting Proteins 4 http://www.hprd.org/ Human Protein Reference Database 5 http://www.ebi.ac.uk/intact 6 http://mint.bio.uniroma2.it/ Molecular INTeraction database 7 http://mips.gsf.de/genre/proj/yeast/ munich information center for protein sequences 2 http://www.thebiogrid.org/
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te Abstandsmaße zwischen den Knoten als Positionierungskriterium verwendet. Weiterhin kann jedes zur Verfügung stehende Knoten-/Kantenattribut in einen Visualisierungskontext gesetzt werden. Das in der Bioinformatik etablierte Werkzeug Cytoscape[15, 16] eignet sich hervorragend für diese Aufgaben. Somit soll im Rahmen dieser Arbeit ein Plugin zum MySQL-Datenimport für Cytoscape implementiert werden, welches die oben genannte Funktionalität bereitstellt.



3



Strategie



Um die aufgestellten Ziele zu erreichen sind die folgenden Arbeitsschritte nötig. Im Rahmen der Arbeit wird ausschließlich ein Plugin für die Plattform Cytoscape implementiert. Hierfür wird Java als Programmiersprache verwendet. Die statistischen Berechnungen übernimmt Rserve, ein R-Client für Java[17]. Für die visuelle Repräsentation der Daten ist Cytoscape verantwortlich, das heißt, Layout-Algorithmen sind nicht Teil dieser Arbeit.



Abbildung 1: Bearbeitungsschritte



Zunächst wird über JDBC eine Verbindung zur MySQL Datenbank hergestellt, sowie der Datenbankstatus abgerufen. Dem Benutzer ist die Wahl des Servers überlassen, die Serveradresse des Lehrstuhls ist voreingestellt. Als nächstes werden auf Basis der zur Verfügung stehenden Tabellen die Statements zum extrahierenden der PPI Netzwerke vorbereitet. Dem Benutzer wird die Möglichkeit gegeben, die Netzwerke genauer zu spezifizieren. Das heißt, es können zum Beispiel nur Netzwerke einer bestimmten Spezies extrehiert werden, oder die Detektionsmethode kann ein Kriterium sein. Bestimmte Voreinstellungen werden implementiert. Ein nützliches Feature wäre an dieser Stelle, dem Benutzer einen SQL-Query-Editor bereitzustellen, damit nach benutzerspezifischen Wünschen ein Resultset generiert werden kann. Der nächste Schritt ist die Auswahl der zu berechnenden Netzwerkmetriken. Voreingestellt sind DegreeCentrality, Betweenness-Centrality, Closeness-Centrality, sowie PageRank. Weitere noch festzusetzende Metriken stehen ebenfalls zur Wahl.
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Abbildung 2: Ablauf



Zu diesem Zeitpunkt stehen alle Eingabeparameter fest und das Plugin kann anfangen zu arbeiten. Es wird ein SQL-Statement an den Server geschickt, worauf dieser nach einiger Zeit das Anfrageergebnis bereitstellt. An dieser Stelle stehen die Netzwerkdaten zur weiteren Bearbeitung bereit. Sie werden mit Rserve, einem R-Client für Java in das iGraph Format überführt, so können nun die verschiedenen Metriken berechnet und den bestehenden Daten hinzugefügt werden. Im Anschluss daran wird das Netzwerk an Cytoscape übergeben und steht dort zur weiteren Bearbeitung, sowie insbesondere der Visualisierung zur Verfügung. Cytoscape[18] bietet darüber hinaus auch die Möglichkeit das Netzwerk in verschiedenen Formaten zu exportieren.
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