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1. Einleitung und Motivation

Durch den technischen Fortschritt steigt die GroBe der gesammelten Daten zu Genen und
Proteinen seit Jahren kontinuierlich an. Um eine effiziente Arbeit innerhalb dieser
Datenbestande zu ermdglichen, sind geeignete Visualisierungstechniken unverzichtbar, die
komplexe Zusammenhange und Ablaufe moglichst intuitiv und transparent darstellen.
Jedoch sind graphische Reprasentationen mit zunehmender GréBe schnell héchst komplex
und untbersichtlich; vor allem bei der Visualisierung von biologischen Bausteinen und
Interaktionen, die haufig selbst extrem komplex sein kdnnen, fihrt dies sehr schnell zu
nicht mehr tberschaubaren graphischen Darstellungen. Gerade im biologischen Kontext
sollten geeignete Visualisierungen den Kontext (zeitliche oder modulare Aktivitaten), die
Hierarchie der Agenten (Proteine — Komplexe — Pathways usw.) sowie die Interaktionen

zwischen den Agenten bertcksichtigen und mdglichst tGbersichtlich darstellen.

Die Autoren dieses Papers schlagen vor, die Darstellung der Zelle als Graph zu realisieren,
um bereits existierende effiziente Algorithmen fiir Graphen auf den Visualisierungen
anwenden zu kdnnen. Von den verschiedenen Graphtypen (s. Kap. 3) wird der Metagraph
(s. Kap. 5) bevorzugt, da dieser sich fur die Anwendung des Semantischen Zoomens (s. Kap.
2) am besten eignet. Die von den Autoren vorgestellte graphische Reprasentation stellt
diverse biologische Zusammenhange und Interaktionen einfach und effizient dar (s. Kap. 6)
und verspricht daher, einen groBen Beitrag zum vollstandigen Verstandnis der Zelle und

ihrer Komplexitat zu leisten.

2. Typen des Zoomens

Im allgemeinen kann zwischen zwei Typen des Zoomens unterschieden werden — dem

geometrischen und dem semantischen Zoomen.
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2.1. Geometrisches Zoomen

Beim geometrischen Zoomen wird der ausgewahlte Bereich um einen bestimmten
Prozentsatz vergroBert — die einzelnen Elemente werden hierbei lediglich in ihrer GroBe

verandert. Beschriftungen, Symbole und andere Teile der Graphik bleiben erhalten.

2.2. Semantisches Zoomen

Beim semantischen Ein- und Auszoomen werden Objekte der Graphik je nach Zoomstufe
ein- oder ausgeblendet. Abhangig von der aktuellen Stufe und vom Kontext werden
dynamisch alle Informationen angezeigt, die fir das Verstandnis der Graphik auf der
aktuellen Zoomstufe nétig sind. Uberflissige Informationen, die nur die Ubersichtlichkeit

schmalern wiirden und auf einer anderen Ebene sinnvoller sind, werden hierbei verborgen.

Die Starken des Semantischen Zoomens liegen in der Ausnutzung der hierarchischen
Struktur der zu visualisierenden Daten sowie in der automatischen Anpassung der
eingeblendeten Informationen zur jeweiligen Zoomstufe. Die Ubertragung dieses Konzepts
auf biologische Netzwerke wiirde die gréBtmdgliche Ubersichtlichkeit der Visualisierungen
gewahrleisten und dem oftmals hierarchischen Aufbau von biologischen Agenten

Rechnung tragen.

3. Typen von Graphen

Um ein biologisches Netzwerk als Graph darzustellen, ist eine Reflektion Uber die
verschiedenen Graphtypen nétig, um den am besten geeigneten Typ bestimmen zu

kénnen.

3.1. Einfacher Graph

Ein Einfacher Graph enthalt keine reflexiven Kanten (Kanten zwischen ein und demselben
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Knoten) oder mehrfache Kanten zwischen zwei Knoten.

A B
; ﬁ ) C
D
Abb. 1: Einfacher Graph @

3.2. Multigraph

Ein Multigraph basiert auf dem Einfachen Graphen, erlaubt jedoch auch mehrfache Kanten

zwischen zwei Knoten.
A @f
C
D

Abb. 2: Multigraph

3.3. Compound Graph

Ein Compound Graph erweitert den Multigraph durch die Einfiihrung von hierarchischen
Knoten. Jeder Knoten darf hierbei beliebig viele Unterknoten enthalten, jedoch darf ein

Unterknoten nur zu jeweils einem Oberknoten gehdren.

Abb. 3: Compound Graph @
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3.4. Metagraph

Der Metagraph basiert auf dem Compound Graph und erlaubt auch Uberlappungen
zwischen den Unterknoten zweier Knoten. Somit kann ein Knoten Unterknoten von

mehreren Oberknoten sein.

Abb. 4: Metagraph @

3.5. Hypergraph

Ein Hypergraph erlaubt die Verbindung von beliebig vielen Knoten durch eine Kante.
.

V7

Abb. 5: Hypergraph [71

Wahrend Einfacher Graph, Multigraph und Compound Graph die hohe Komplexitat von
biologischen Interaktionen und Agenten nicht ausreichend abbilden kénnen, ist der
Hypergraph wegen seiner schnell auftretenden Uniibersichtlichkeit ebenfalls nicht fir die
Visualisierung der biologischen Zelle geeignet. Der Metagraph dagegen scheint sich
wegen seiner Fahigkeit, hierarchische und maglicherweise auch sich tberlappende
Strukturen abbilden zu kénnen, fur die Abbildung der Zelle als graphisches Netzwerk am

besten zu eignen.
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4. Biologische Netzwerke und bekannte Darstellungen

Um eine neue verbesserte Visualisierung flr biologische Netzwerke zu entwickeln, missen
zunachst bereits existierende Darstellungen betrachtet und ihre Vor- und Nachteile eruiert

werden.

4.1. KEGG Pathway Diagramm

Das KEGG Pathway DiagrammB] stellt biologische Netzwerke in Graphenform dar; Knoten
reprasentieren Proteine oder Proteinkomplexe, wahrend die Kanten zwischen den Knoten
Reaktionen oder Ubergédnge in andere Zustande darstellen. Knoten, die Proteinkomplexe
vertreten, lassen sich durch ihre internen Unterteilungen in ihre einzelnen

Proteinbestandteile erkennen (vgl. Abb. 6).

(O—[Cin1,2
Swid SCB Cdc28
*P ¥ | Swie
START —— | CIng iy P Py
Cdc28 Sic1
+p Mbp1
Swi6 DNA 1
MBFE O—> Clb5,6
MCB Cdc28
+u
APC/C
Cdc20

Abb. 6: KEGG Pathway Diagramm der G1-Phase von Bickerhefe -

KEGG Pathway Diagramme nutzen zwar die hierarchische Struktur der biologischen
Agenten aus, indem sie die einzelnen Bestandteile von Proteinkomplexen aufzeigen; falls
jedoch ein Proteinkomplex zum Teil aus weiteren Proteinkomplexen besteht (z. B. setzt sich
der Komplex CIn1,2 aus den Proteinen CInl und CIn2 zusammen), ist eine weitere

Zerlegung hier nicht vorgesehen.

Das mehrfache Auftreten der Proteine Swi6 und Cdc28 wird im KEGG Pathway Diagramm
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durch das simple Duplizieren ihrer Knoten realisiert — daher tritt z. B. in den Komplexen SBF
und MBF jeweils ein Swi6-Protein auf. Jedoch wird durch diese Duplikate abgesehen von
der identischen Benennung nicht sofort deutlich, dass es sich in beiden Fallen um dasselbe
Protein handelt, von welchem zwei Instanzen an verschiedenen Stellen der G1-Phase mit

anderen Proteinen interagieren und verschiedene Komplexe bilden.

4.2. Einfacher Graph

Das in Kap. 4.1 in einem KEGG Pathway Diagramm genannte Beispiel lasst sich auch als

Einfacher Graph (vgl. Kap. 3.1) darstellen.

+p CIn1,2-Cdc28
» @——CD
CIn3-Cdc
P
) SICH
e
APC/C,Cdk g
Clb5,6-Cdc28
O Complex — Inhibition
J Protein or gene ——> Activation
Shared components i S Phosphorylation
—— Binding — 5 Ubiquination

Abb. 7: Einfacher Graph der G1-Phase von Backerhefe el

Da die Knoten von Einfachen Graphen keine Unterknoten enthalten diirfen, kénnen die
Knoten in dieser Darstellung lediglich die auftretenden Proteinkomplexe reprasentieren,
jedoch keine Informationen Uber ihren hierarchischen Aufbau liefern. Lediglich durch die
Benennung der Knoten (z. B. CIn1,2-Cdc28) wird klar, wie sich diese Komplexe aus

einzelnen Proteinen bzw. anderen Proteinkomplexen zusammensetzen.

Um die Hierarchie dieser Knoten zu visualisieren, mussen getrennte Graphen in Baumform
erzeugt werden (vgl. Abb. 8). Diese Zweiteilung der Visualisierung ist sehr unintuitiv und

fur das Verstandnis der komplexen Vorgange, welche durch die Visualisierungen
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abgebildet werden, nicht besonders forderlich.

Imposed root of hierarchy

Clb5,6-Cdc28 Cln1,2-Cdc28 CIn3-Cdc28 APC/C-Cdc20
SIC1
Clb5,6 ClIn1,2
CcDC28 CDCQB SWI6 SWI4 SWI6 MBP1 CLN3
@ * o @ " o
CLB5 CLB6 CLN1 CLN2  APc1 APC2 APC4 APC5 APCY APC10 APC11 CDC16CDC20 CDC23 CDC26 CDC27

Abb. 8: Hierarchische Struktur der Knoten aus Abb. 7

4.3. Compound Graph

Um die Vereinigung der hierarchischen Struktur (vgl. Abb. 8) und dem Graphen der
Interaktionen (vgl. Abb. 7) in einer einzigen Darstellung zu erreichen, eignet sich der

Compound Graph (vgl. Kap. 3.3), da dieser Graphtyp hierarchisch aufgebaute Knoten
erlaubt.

Cin1,2-Cdc28

4—1» CLN1,2
) swe c1

APC/C-Cdc20 Clb5,6-Cdc28

Abb. 9: Compound Graph der G1-Phase von Béackerhefe @
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Die Knoten des Compound Graph bilden den hierarchischen Aufbau der Proteinkomplexe
(vgl. Abb. 8) ab, wahrend die Kanten die Interaktionen und Zustandslibergange der
Proteinkomplexe verdeutlichen (vgl. Abb. 7). Somit ist die Zweiteilung von Hierarchie und
Interaktion bei diesem Graphtyp nicht mehr nétig. Durch die Moéglichkeit, mehr als zwei
Hierarchieebenen in den Knoten abzubilden, lasst sich hierauf das Konzept des

Semantischen Zoomens (vgl. Kap. 2.2) anwenden.

Die Einschrankung des Compound Graph, keine Uberlappungen zwischen Knoten zu
erlauben, stellt jedoch einen Nachteil fir die Visualisierung von biologischen Netzwerken
dar. Das mehrfache Auftreten von Proteinen in verschiedenen Stellen im Netzwerk wird,
wie beim KEGG Pathway Diagramm (vgl. Kap. 4.1), im Compound Graph durch das
Einfihren von Duplikaten realisiert, wobei in diesem Fall die Duplikate durch verschiedene
Benennungen (z. B. Swi6_C1 und Swi6_C2) unterschieden werden. Dieses Verfahren ist sehr
muhselig und unpraktikabel, da durch diese Benennungskonvention nicht sofort deutlich

wird, dass diese Elemente Instanzen ein- und desselben Proteins sind.

4.4. Anforderungen an eine verbesserte Visualisierung

Durch die in Kap. 4.1 - 4.3 beschriebenen Beispiele wird deutlich, welche Schwachstellen
die bereits existierenden Visualisierungsmoglichkeiten aufweisen. Der Compound Graph
(vgl. Kap. 4.3) scheint bislang die erfolgversprechendste Reprasentationsform fir
biologische Netzwerke zu sein, da er hierarchisch aufgebaute Knoten zulasst, was
wiederum Semantisches Zoomen ermdglicht; jedoch erlaubt der Compound Graph keine
Instantiierung von Knoten, was in Kap. 5 mit dem Einflihren des Metagraphen als

bevorzugten Graphtypen geldst werden soll.
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5. Metagraphen von biologischen Netzwerken

Der Metagraph (vgl. Kap. 3.4) erweitert den Compound Graph dahingehend, dass auch
zwischen Subgraphen von Metaknoten Uberlappungen existieren diirfen. Dies ist vor allem
fur die Falle hilfreich, in denen Proteine in einem Pathway mehrfach auftreten, evtl. in
verschiedenen Zustanden und in Verbindung mit verschiedenen anderen Proteinen oder

Proteinkomplexen.

Um die Bildung von Duplikaten und somit Redundanzen zu vermeiden, sollen die Knoten
von mehrfach auftretenden Proteinen als Instanzen verstanden werden, welche auf ein-
und denselben Knoten (d. h. das Protein bzw. den Komplex) verweisen. Durch dieses
Instanzenkonzept wird auf der Datenstrukturebene das Speichern von redundanten
Informationen vermieden, da die bausteinspezifischen Daten nur einmal in der
Datenstruktur des jeweiligen Bausteins gespeichert werden und die Instanzen sich lediglich

ihre spezifischen Informationen wie Position oder Zustand merken.

Ein Knoten, der mindestens einen Unterknoten enthalt, wird als Metaknoten bezeichnet.
Die interne Struktur eines Metaknoten kann wieder als Graph verstanden werden; somit
bildet ein Metaknoten einen Subgraphen des eigentlichen Graphen. Ein Metaknoten kann

sich in zwei Zustanden befinden:

e expandiert: Der interne Subgraph des Metaknoten wird angezeigt, d. h. in der
Visualisierung wird der Metaknoten als Graph dargestellt.
e kontrahiert: Der interne Subgraph des Metaknoten wird verborgen, d. h. in der

Visualisierung wird der Metaknoten als einfacher Knoten dargestellt.

Die Verwendung von Metagraphen als bevorzugte Visualisierungsform wird u. a. durch die
Entwicklung von Markup-Sprachen wie SBML"™ oder KGML™ unterstiitzt. Das
Instanzenkonzept sowie die Ausnutzung der hierarchischen Struktur der biologischen

Elemente kommen auch in diesen Auszeichnungssprachen zum Tragen.
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Abb. 10: Metagraphen der G1-Phase von Bickerhefe in verschiedenen expandierten und kontrahierten

Zustinden

Abb. 10 zeigt eine Auswahl von teilweise expandierten und kontrahierten Zustéanden des
Beispiels der G1-Phase der Backerhefe. Graphik a stellt den vollstandig expandierten
Zustand des Metagraphen dar, da alle Subgraphen der Metaknoten angezeigt werden;
Graphik b dagegen zeigt nur teilweise expandierte Zustande bis hin zum vollstandig
kontrahierten Zustand. Das Konzept des Semantischen Zoomens lasst sich hervorragend
auf diese Darstellung Ubertragen, da die verschiedenen Expandierungszustande als
einzelne Zoomstufen verstanden werden kénnen. Der vollstandig expandierte Zustand
stellt den Graphen auf der hdchsten Zoomebene dar, wahrend der vollstandig kontrahierte
Zustand die niedrigste Zoomstufe reprasentiert. Die anderen Zwischenzustande bilden die
Zoomlevel zwischen der héchsten und der niedrigsten Stufe. Die Instanzen von mehrfach
auftretenden Proteinen (z. B. Swi6 oder Cdc28) werden in den Metagraphen als schattierte

Knoten dargestellt.

6. Anwendungen

Das viel versprechende Konzept des Metagraphen als Visualisierungsform fir biologische
Netzwerke lasst sich leicht auf die unterschiedlichsten Anwendungsbereiche tbertragen.

Um bereits existierende Datenbestande in einem Metagraph zu visualisieren, kdnnen
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hierarchisch annotierte Daten (z. B. in der Gene Ontology[”) auf allen Ebenen in den
Metagraphen Gbernommen werden. Fir die unterste Ebene wird pro Element je ein Knoten
definiert, fur alle anderen Ebenen dagegen Metaknoten, die jeweils eine Menge von
Unterknoten aus der nachst niedrigeren Ebene enthalten. Zwischen einem Metaknoten und
den darin enthaltenen Unterknoten existieren demnach Inklusionsrelationen wie ,is a“ oder

.part of”, was sich mit dem Konzept des Semantischen Zoomens deckt.

Level 4 Level 3
>
ousifalsy
JKOD340

Clycan biosynthesis

MOo205

Glycan biosynthesis

Lipid biosynthesis
Nucleotide biosynthesis

Nucleotide biosynthesi

| ] Protein biosynthesis B C]
Nucleic acid biosynthesis Biosynthesis of other molecules [j Protein biosynthesis

Nucleic acid biosynthesis Biosynthesis of other molecules

&>
]
. o . i Amino acid biosynthesis
Central metabolism Amino acid biosynthesis Central metabolism — Y
Metabolism Metabolism

Lipid biosynthesis

Level 2 lecaE bloﬂmthesis'

Nucleotifle biokynthesis
. ic acid w
Level 1: 1 module Level 1 [E’

Level 2: 8 modules nthesis  Lipid biDSFnthﬂiS
Level 3: 161 modules Metabolism Proteinthesis e

Level 4: 810 proteins. Only part of proteins are shown Ao acld Bi@esls of
in the figure due to space limit. bioiynthaisis ot olecules
_——

antral metabaolism

Metabolism

Abb. 11: Zoombare Darstellung des Metabolismus als Metagraph @

Abb. 11 zeigt vier verschiedene Zoomlevel eines Metagraphen am Beispiel des
Metabolismus. Diese Graphik wurde mit dem Tool VisANT™ aus den Daten der KEGG
Datenbank"’ erzeugt und zeigt, wie sehr auch bei groBen Datenmengen und groBer Anzahl
von Knoten die Ubersichtlichkeit auf jeder Zoomstufe erhalten bleibt. Abb. 12 zeigt einen

Screenshot des Tools, das frei heruntergeladen werden kann und in verschiedenen Java-
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Ausfuhrungen verfligbar ist.

T VisANT::Open File:http://visant.bu.edu/sample/visml_files/metabolic_modules.xml =JoEs
File Edit View Filters Layout MNode(s) Edges MetaGraph Topology Options Expression Plugins Help

“ Weight Cutoff: UE to 15 [ Edge Optimization B _ _\) —  [JExpression Plot |Play
[] Labels Aurto Fit
Quick Tip Help
Select Zoom In
Pan Zoom Out
Clear Zoom Back
Reset Fit to Page
Search

- poy s
- -2
Frotein biosynthesis &g -

Mucleic acid biosynthesis Biosynthesis of other molecules

Saccharomyces cerevi... | -

Flease Register

f you don't have an accourt

Login -
Central metabolizm
Save As Save WMetabolismmine acid bicsynthesis
Delete Open
\Available Files: Share
Shared Files: | Open
[Your data: | Add

| Edges parsed:1238

|Ja\ra Applet Window

Abb. 12: Screenshot des Tools VisANT zur Erzeugung von Metagraphenm

7. Zusammenfassung und Fazit

Die Ubertragung von Metagraphen auf biologische Netzwerke scheint ein viel
versprechender Schritt zu sein auf dem Weg, die Anpassungsfahigkeit und Komplexitat
einer Zelle in einer Visualisierungsform abzubilden. Durch die Fahigkeit, hierarchisch
aufgebaute Knoten darzustellen, kann das Semantische Zoomen auf Metagraphen
angewendet werden, was die Anzeige von allen pro Zoomstufe relevanten Informationen
bei gleichzeitiger héchstmdoglicher Ubersichtlichkeit gewahrleistet. Durch die Instantiierung

von Knoten werden redundante Informationen vermieden und die Fahigkeit der Proteine,
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in unterschiedlichen Zustanden mit verschiedenen anderen Bausteinen zu interagieren,

widergespiegelt.

Metagraphen konnen in der Zukunft eine wichtige Rolle spielen, wenn die Entwicklung von
dynamischen Visualisierungen, die je nach Zustand und Position eines Bausteins mogliche
Interaktionen oder Reaktionspartner anzeigen, voranschreitet — dies wiirde einen weiteren

Schritt auf dem Weg zum umfassenden Verstandnis der Komplexitat und Adaptivitat der

biologischen Zellen darstellen.
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