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1. Einführung



Um ein besseres Verständnis für komplexe biologische Phänomene und Krankheitsmechanismen zu haben, müssen wir die Struktur des Zusammenspiels der molekularen Komponenten in den zellulären Prozessen entwirren. Genregulatorische Netzwerke (GRN) stellen die Struktur des Zusammenspiels zwischen Genen dar[1]. Im Allgemeinen ist ein GRN repräsentiert durch einen Graphen, in dem die Knoten die Gene darstellen und die Kanten die regulatorischen Relationen der Gene vermerken. Eine regulatorische Beziehung kann entweder eine Aktivierung (Induktion der Transkription anderer Gene) oder eine Hemmung (Unterdrückung der Transkription anderer Gene) sein. Zwei unverbundene Knoten implizieren, dass keine regulatorische Beziehung zwischen ihnen bekannt ist. Die Inferenz eines GRNs für einen bestimmten Teil eines Genoms oder für das gesamte Genom kann uns helfen, den Gen-Interaktion-Mechanismus für eine bestimmte Stimulation zu erklären. Wir können diese Informationen weiter nutzen, um Nebenwirkungen neuer Medikamente vorherzusagen oder neue Medikamente zu identifizieren[1]. Einige Algorithmen für die Erstellung der GRN sind bereits entwickelt. In dieser Bachelorarbeit wird die Performanz der Methoden mittels simulierter und echter Daten verglichen. 2. Methoden



Die folgenden zwei Methoden sind ausgewählt: •



ARACNe (Algorithm for the Reconstruction of Accurate Cellular Networks)



Die Methode ARACNe wurde von Basso[2] entwickelt, sie ermöglicht die Rekonstruktion von GRN mit Hilfe von Microarray-Expressions-Profilen. Diese Methode ist in Java implementiert. Als Input werden Genexpressions-Profile benutzt. Das Ergebnis ist ein ungerichtetes GRN, indem die Knoten Gene darstellen und die gewichteten Kanten die genregulatorischen Beziehungen und ihre Stärke des Einflusses vermerken.



Diese Methode identifiziert die Beziehungen zwischen Genen mittles ihrer Mutual Information. ARACNe nimmt an, dass die Genexpressionen zu verschiedenen Zeitpunkten unabhängig voneinander sind. Das GRN wird in zwei Schritten erstellt. Zuerst wird jedes Paar von Genen durch eine Kante (eine Relation) mit einem Gewicht verbunden. Eine Relation mit nicht Null-Wert verweist auf eine inferierte biologische Beziehung. Alle Kanten mit dem Gewicht, das kleiner als ein gegebener Schwellenwert (i 0 ) ist, werden gelöscht. Ein GRN ist erstellt. Das Gewicht ist gleich der Mutual Information (MI) zwischen den beiden verbundenen Genen. Mutual Information (MI) identifiziert die Abhängigkeit zwischen zwei Zufallsvariablen (Genen). Als Zweites wird in dem GRN geprüft, ob die Differenz der zwei kleinsten Gewichte in jedem voll verbundenen Tripletten größer als ein Schwellenwert(w 0 ) ist. Wenn das der Fall ist, dann wird die Kante mit kleinstem Gewicht gelöscht. Das hilft bei der Eliminierung der Indirekten Interaktion zwischen Genen. Der Rest wird als Ergebnis ausgegeben.



•



Banjo



Die von Yu entwickelt Software Banjo[2] verwendet Bayessche Netzwerke als Modelle, um genregulatorische Netzwerk zu erzeugen. Banjo ist in Java implementiert und hat eine Java-Befehlszeile. Das Ergebnis ist der gerichtete azyklische Graph mit dem besten Score, in dem Knoten Gene darstellen und die Kanten bedingte Abhängigkeiten zwischen den Genen beschreiben. Ein Bayessches Netzwerk dient dazu, die gemeinsame Wahrscheinlichkeitsverteilung aller Gene unter Ausnutzung ihrer bekannten bedingten Unabhängigkeiten möglichst kompakt zu repräsentieren. Dabei wird die bedingte (Un)abhängigkeit von Untermengen der Gene mit dem A-priori-Wissen kombiniert. Es gibt drei wesentliche Schritte um ein Bayessches Netzwerk zu erzeugen[3]: •



Modelle auswählen: Definieren eines gerichteten azyklischen Graphen (directed acyclic graph DAG) als Kandidaten eines Graphen von Relationen



•



Parameter lernen: Gegeben einen Graphen und experimentelle Daten, finde die besten bedingten Wahrscheinlichkeiten (conditional probabilites CP) für jeden Knoten



•



Fitness Rate: Bewertung von jedem Kandidaten-Modell (DAG und die gelernte bedingte Wahrscheinlichkeitsverteilung) mittels eines Scores. Je besser der Score eines Modells ist, desto besser stimmt das Modell mit der Struktur der Daten überein. Das Ergebnis ist das Netzwerk mit dem höchsten Score.



Die Netzwerke sind mit Bayes-Dirichlet-Äquivalent-Bewertung bewertet und das Netzwerk mit dem höchsten Score wird als die Darstellung des genregulatorischen Netzwerkes ausgewählt. Die Bayes-DirichletÄquivalent-Bewertung ist eine Lösung für die Integration der marginalen Wahrscheinlichkeit, die aus der Annahme einer Multinomialverteilung mit Dirichlet-Priori-Wissen abgeleitet ist[2]. 3. Aufgabestellung



Das Ziel dieser Bachelorarbeit ist, die Performanz der Methoden zu vergleichen, um ihre Effizienz und Accuracy zu bewerten. Unter Effizienz versteht man die verbrauchte Zeit einzelner Methoden und ihre Skalierung bei wachsender Inputdatenmenge. Um die Effizienz zu erhalten, wird die gebrauchte Rechenzeit mit unterschiedlichen Inputdatengrößen (Anzahl der Knoten) gemessen. Eine Effizienzfunktion wird aus den Inputdatengrößen und den gemessenen Laufzeiten interpoliert. Unter Accuracy versteht man den Grad der Übereinstimmung des von der Methode berechneten Ergebnisses mit dem Goldstandard. Recall und Precision beschreiben die Accuracy. Im Vergleich mit dem Goldstandard kann jede Relation in dem geschlossenen GRN in eine von den folgenden Klassen klassifiziert werden[4]. o True positives, TP o False positives, FP o True negatives, TN o False negatives, FN



Recall ist definiert als TP/(TP+FN), es gibt den Anteil der richtig berechneten Relationen, und damit die Vollständigkeit des GRNs an



(Sensitivität). Precision ist definiert als TP/(TP+FP), es gibt den Anteil an, mit der eine gefundene Relation relevant ist (positiver Vorhersagewert). Accuracy einzelner Methoden wird mittels des Goldstandards (einer simulierten Situation) gemessen, weil für echte Inputdaten keine Goldstandards bekannt sind. 4. Vorgehensweise 4.1 Die ausgewählten Methoden werden heruntergeladen und installiert.



Benötigte Einstellungen werden vorgenommen. 4.2 Die Methoden werden auf den gegebenen simulierten Daten



angewendet und die Ergebnisse werden analysiert und bewertet. Die Inputdaten werden für die Methoden vorbereitet. Die Methoden werden angewendet und die Ausgaben werden generiert. Die Ergebnisse einzelner Methode werden mit simulierten Daten(Goldstandard) verglichen. Die Ergebnisse verschiedenen Methoden werden miteinander verglichen. 4.3 Die Methoden werden auf echte Daten angewendet und die



Ergebnisse werden analysiert und bewertet. Die Inputdaten werden für die Methoden vorbereitet. Die Methoden werden angewendet und die Ausgaben werden generiert. Für jede Methode werden Ergebnisse aus verschiedenen Inputdaten verglichen. Die Ergebnisse der verschiedenen Methoden werden miteinander verglichen. 5. Ausblick



o Die Überschneidung der vorhergesagten Netzwerke wird bewertet. o Eine weitere Methode z.B. GNARevealer (neuronales Netzwerk)



wird untersucht. 6. Quellen
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