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1 Einleitung

Die vorliegende Arbeit beschéftigt sich mit dem Paper “Dynamic exploration and editing
of kegg pathway diagrams” von Klukas und Schreiber. Es ist die Ausarbeitung zu dem
gleichnamigen Vortrag und fasst die von Klukas und Schreiber entwickelten dynami-
schen Methoden zur Erstellung und zur Navigation von KEGG-Signalwegdiagrammen,
zusammen. Die Begriffe, wie KEGG (Koyoto Encyclopedia of Genes and Genomes),
KGML (KEGG Markup Language) und dem KGML-Editor KGML-ED werden analog
zum Paper, als Grundlage zum besseren Verstdndnis, erlautert.

Christian Klukas and Falk Schreiber haben im Dezember 2006 das Paper “Dynamic
exploration and editing of kegg pathway diagrams” verdffentlicht. In diesem Paper stellen
sie Methoden vor, mit denen KEGG-Signalwegdiagramme auf besonderem Niveau erstellt
und editiert werden kénnen. Diese Methoden sind in einem von ihnen entwickelten Edi-
tor, dem KGML-ED, implementiert. Wie die Begriffe KEGG, KGML und KGML-Editor
bereits suggerieren, sind die Graphen an das von der biologischen Datenbank KEGG
gepriagte Format KGML gebunden. Die Ausarbeitung erlautert grundlegend im ersten
Teil (Kapitel 2) allgemeine Sichtweisen zur Darstellung in der Biologie und erértert den
Ubergang von der traditionellen bis hin zur dynamischen Darstellung. Das Kapitel 3
schafft die Voraussetzungen zum Versténdnis der dynamischen Methoden, in dem es die
KEGG-Datenbank, die Formatierungssprache KGML und den KGML Editor (KGML-ED)
vorstellt. Zum Ende (Kapitel 4) werden dann die in dem Paper présentierten Methoden
an grafischen Beispielen erklart. Vier Methoden werden in dem Paper von Klukas und
Schreiber préasentiert:

Ausdehnung der Ubersicht Eine Art semantischer Zoom, der die Informationstiefe in
Teilgraphen erhoht.

Sequentielle Erweiterung Das Aneinanderfiigen von Graphen bzw. das Einfiigen von
nicht vorhandenen Graphen an den aktuellen Graphen.

Signalpfade arrangieren Das allgemeine Arrangieren von Graphen durch Verkniipfung
und bekannte Layoutmethoden.

Signalpfade kollabieren Das Gegenstiick zur Ausdehnung der Ubersicht, das semanti-
sche “Herauszoomen”, das die Informationstiefe in Teilgraphen zuriicknimmt.



2 Darstellungen in der Biologie

Die Moglichkeiten, Zusammenhénge in der Naturwissenschaft darzustellen, haben sich
durch die Computertechnologie stark veréindert. Auch die Visualisierung in der Biolo-
gie erfahrt Verdnderungen und zu alten Visualisierungsmethoden kommen neue dazu.
Wie in der Einleitung beschrieben, werden dynamische Methoden zur Erstellung und
Entwicklung eines Signalweggraphen das zentrale Thema dieser Arbeit sein. Aus diesem
Grund soll in diesem Abschnitt genau abgegrenzt werden, was dynamische Darstellung
von der traditionellen und auch der semistatischen Darstellung unterscheidet.

2.1 Traditionelle Darstellung und semistatische Darstellung

Die traditionelle Visualisierung in der Biologie ist gepriagt von “gemalten” Bildern (siehe
die Abbildung 2.1). Diese mogen als Grafiken abgespeichert oder sogar mit einem Gra-
fikprogramm erstellt worden sein, trotzdem existieren sie als monolithisches Objekt. Die
Information in diesen Bildern obliegt nur der menschlichen Interpretation, formale Ma-
thematik und informationstechnische Methoden schaffen keine zuséatzliche Information.
Sie sind statisch, kénnen nicht veriandert werden und ihre Informationen kénnen nicht
ohne weiteres von Computern interpretiert werden. Weiterhin reduzieren diese Darstel-
lungen im Allgemeinen die ihnen zugrunde liegende Datentiefe und Komplexitdt, da
korrekte Abbildungen schlichtweg zu groff werden wiirden. Die Abbildung 2.1 gibt eine
sehr vereinfachte Darstellung der Glykolyse wieder, da sie die Einfliisse von Betriebss-
toffen, Enzymen und die Unterschiede verschiedener untersuchter Spezies idealisieren.
Allerdings bringt die traditionelle Darstellung einen Vorteil mit, der durch moderne
Darstellungsmethoden verloren zu gehen droht, ndmlich eine fiir den Menschen intuitiv
und kognitiv verstehbare Struktur.
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Abbildung 2.1: Traditionelle Grafiken [1][2]

Schaut man genau auf die Abbildung 2.2 wird deutlich, dass sich die Vorgénge in
Signalpfaden in Graphenform ausdriicken lassen. Benutzt man Datenbanken, um die
Elemente dieser biologischen Vorgénge zu speichern und eine Formatierungssprache, wie
zum Beispiel XML, um die Elemente semantisch zu erfassen und dann zu formatieren,
erhélt man semistatische Darstellungen von Signalwegen. Diese zeichnen sich durch die
Verkniipfung von Daten und Grafik aus. Dadurch besteht die Mdéglichkeit, die Grafik
automatisch und dynamisch aus den aktuellen Daten zu erzeugen. Auflerdem koénnen
solcherlei Grafiken Navigation durch Verlinkung der grafisch dargestellten Elemente un-
terstiitzten. In der Abbildung 2.2 ist eine solche Navigation skizziert. Der Anwender
klickt auf eine Komponente (in diesem Fall Glycerone Phosphate) und es wird die che-
mische Abbildung des Molekiils ge6ffnet. An dieser Stelle tritt das entscheidende Unter-
scheidungskriterium zur dynamischen Darstellung von Signalpfaden auf, ndmlich dass
die Navigation nicht innerhalb der Darstellung bleibt, sondern von Grafik zur Grafik
geht.

2.2 Dynamische Darstellung

Die Merkmale dynamischer Darstellungen sind eher ergénzend und komplementéar zu
den Merkmalen semistatischer Darstellung als gegensétzlich. Dynamische Darstellung
beinhaltet die Merkmale von semistatischer Darstellung, wie der dynamischen Erzeu-
gung der Grafiken aus Daten, erweitert diese aber, um eine verbesserte Navigation und
vor allen Dingen einer damit neu entwickelten Verkniipfung verschiedener in Relation
stehender Graphen und Subgraphen. Die Abbildung 4.4 verdeutlicht das Problem:

Die meisten Signalwegdiagramme in KEGG bestehen aus vielen Komponenten, wie
Enzymen, chemischen Reaktanten und weiteren Signalpfaden. Nimmt man an, dass der
Knoten v ein Referenzknoten eines kompletten Signalpfades GG ist, wére eine Option
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Abbildung 2.2: Dynamik in der Darstellung [3][4]

den kompletten Graphen zu erweitern, indem man vy durch G ersetzt, dieser Vor-
gang wird als semantischer Zoom bezeichnet. Dabei miissen korrespondierende Knoten
verbunden werden. Der Anwender soll die Moglichkeit haben, den Graphen durch se-
mantischen Zoom, geometrischen Zoom und Layout zu gestalten. Der so entstandene
Graph léasst weiterhin automatische Erstellung und Editierbarkeit des Layouts und der
Représentation zu, bietet dem Anwender weiterhin die Moglichkeit den Graphen nach
seinem Informationsbedarf zu modellieren. Dem in Abschnitt 2.1 angesprochenen dro-
henden Verlust von fiir den Menschen intuitiv, kognitiv verstehbarer Struktur, wird
damit entgegengewirkt.

Untergraph G1

V2
V1 V2

V3 V4
V3 V4

Abbildung 2.3: Dynamische Entwicklung des Signalpfads



3 KEGG, KGML und KGML Editor

3.1 KEGG

Die Kyoto Encyclopedia of Genes and Genomes (KEGG) ist ein Forschungsprojekt der
Kanehisa Laboratorien (Univeritat Kyoto) und des Human Genome Centers (Universitét
Tokyo). Das Projekt wurde 1995 ins Leben gerufen und ist seitdem betrieben worden.
Ziel von KEGG ist eine umfassende computerbasierte Darstellung der Zellen, Organis-
men und der Biosphére, um Voraussagen iiber das Verhalten zelluldrer Prozesse auf
komplexer Ebene zu machen. So soll das aktuelle Wissen iiber Interaktionsnetzwerke in
biologischen Prozessen, Gene und Proteine und chemische Verbindungen und Reaktio-
nen integriert werden. KEGG ist eine biologische und bioinformatische Datenbank. Die
gespeicherten Daten liegen in stark vernetzten Datenbanken und kénnen grafisch durch
eine Formatierungssprache, KGML (siehe dazu Abschnitt 3.3), semidynamisch bzw. auto-
matisch erzeugt werden. Neben der dichten Vernetzung der Daten ist die Editierbarkeit
und Navigationsfihigkeit der erzeugten Grafiken ein starkes Feature von KEGG. Elemen-
te in den Grafiken sind verlinkt und 6ffnen Detailiibersichten, weitere Signalwege oder
weitere Datenbankeneintrage. Die Grafiken bilden die hohe Komplexitit der Daten ab,
aber die Navigation ist dadurch eingeschrankt, dass sie semistatisch von Bild zu Bild na-
vigiert (und nicht in einem Frame bleibt). Die Rezeption dieser Grafiken im didaktisch,
kognitiven Sinn ist durch die Komplexitat und Uniibersichtlichkeit stark eingeschréankt.
Im Kapitel 4 werden Methoden aufgezeigt, die diese beiden Nachteile zum Teil aufheben.

Die Datenbanken bieten zwei grundséitzliche Informationstypen an. Informationen
iiber molekulare Grundbausteine (Gene, Ligand) und Informationen iiber komplexe Sys-
teme (Pathway, Brite).

KEGG Gene ist eine Gendatenbank komplett sequenzierter Spezies iiber:

o Sequenzierte Organismen
e Genomkarten und Informationen iiber Organismen

o Sequenzéhnlichkeiten und KEGG Orthologiegruppen

KEGG Ligand ist eine kombinierte Datenbank iiber chemische Substanzen bzw. Akti-
vatoren:
e Strukturen chemischer Verbindungen, insbesondere von Kohlenhydraten
e Chemische Reaktion und Reaktionspartner

o Enzymatische Reaktion und Komponenten



KEGG Pathway stellt die Proteininteraktionsnetzwerke in zelluldren Prozessen dar, sie
steht im Mittelpunkt dieser Arbeit, da die fir den KGML-Editor entwickelten
Methoden diese Darstellungen von Signalwegen erweitern:

o Stoffwechselwege, wie z.B. Glykolyse oder Zitratzyklus
e Signalwege, wie z.B. Blutgerinnungskaskade
o Zellulare Prozesse, wie z.B. Chemotaxis

KEGG Brite sind Hierarchien und Relationen der KEGG-Objekte z.B.:

¢ Gene < Proteine

o Komponenten < Reaktionen
o Medikamente < Krankheiten
e Zellen < Organismen

Der Zugriff auf KEGG ist unter der URL http://www.genome.ad. jp/kegg/ moglich.

3.2 KGML

KEGG Markup Language (KGML) ist ein Austauschformat fiir die Graphenobjekte fiir
KEGG, insbesondere fiir die frither manuell erstellten Signalwegdiagramme. KGML wurde
von den Betreibern von KEGG zur semantischen Erfassung der Daten und zur Formatie-
rung der dadurch erstellten Grafiken entwickelt. Dabei bietet KGML zwei starke Vorteile
gegeniiber herkdmmlicher Darstellung. Zum einen lassen sich die Grafiken zu den Signal-
pfaden aus der Datenbank, zusammen mit dem KGML-Format, automatisch erstellen,
und zudem koénnen Netzwerke computergestiitzt analysiert und modelliert werden. Au-
tomatische und dynamische Erzeugung von Grafik meint, dass die Grafiken nicht als
Objekte physisch erstellt und dann abgespeichert werden, sondern dass aus aktuellen
Daten der Datenbank ein “Bild” generiert wird. An dieser Stelle sei nochmals darauf
hingewiesen, dass die Navigation in der KEGG-Grafik, also das Anklicken eines Unter-
graphen bzw. eines weiteren Signalpfades, eine komplett neue Grafik 6ffnet, und somit
KEGG-Darstellungen nur bedingt dynamisch sind.

3.3 KGML-ED

Der KGML Editor (KGML-ED) ist ein von Klukas und Schreiber entwickeltes Editier- und
Visualisierungstool. Die Applikation wurde auf den Grapheneditor Gravisto aufgesetzt,
editiert und visualisiert Signalwege auf KGML-Basis. Weiterhin unterstiitzt es den Im-
und Export von KGML-Dateien.

KGML-ED bietet viele Moglichkeiten um KEGG-Signalweggraphen komfortabel zu er-
stellen. Dabei funktioniert er prinzipiell, wie ein normaler Grapheneditor. Uber ein Menii
werden Knoten und Kanten auf einer Flache arrangiert. Die Knoten und Kanten kénnen
dann online mit Daten aus der KEGG-Datenbank gefiillt werden. So kann man einem
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Abbildung 3.1: Screenshot: KGML-ED [5]

Knoten einen bestimmten Glykolyse-Signalpfad zuweisen und dementsprechend mit sei-
nen Kanten verfahren. Die Fahigkeit online Objekte aus den Datenbanken Pathway, Li-
gand, Gene und Brite abzurufen und diese Information in den Graphen zu arrangieren,
schafft die Moglichkeit schnell umfangreiche, komplexe Signalpfade zu erstellen. Als Edi-
tor bietet KGML-ED die géngigen Methoden zum Editieren seiner Graphen an. So kénnen
Grofle, Farbe und Platzierung von Knoten eingestellt werden. Zudem bietet KGML-ED
eine Vielzahl von Layoutmoglichkeiten an (Gridlayout, Circlelayout, Forcedirectedlay-
out usw.). Die erstellten Graphen konnen in das KGML-Format exportiert werden, so
dass eine manuelle Programmierung obsolet ist. Wie bereits erwéhnt, ist die dynamische
Darstellung und Entwicklung von KEGG-Signalpfadgraphen der Schwerpunkt der von
Klukas und Schreiber entwickelten Software. Die Erweiterung, das Arrangieren und das
Kollabieren von Graphen werden in dem Kapitel 4 genau beschrieben, stellen aber grund-
sdtzliche, notwendige Methoden zu Verfiigung, um Graphen, solcher Informationstiefe,
dynamisch zu gestalten.



4 Dynamische Entwicklung

In diesem Abschnitt werden vier Methoden vorgestellt, um Signalwegdiagramme dy-
namisch zu erstellen. Dazu werden anfangs einige mathematische Grundlagen erklért.
Grundsétzlich sollte zum besseren Verstiandnis der Methoden, die innere Struktur von
KEGG-Diagrammen erldutert werden. Elemente der Diagramme sind nicht nur Protei-
ne, Enzyme, Reaktionen und dhnliche biologische Bausteine, sondern auch Signalpfade
selber. Das fiihrt dazu, dass man Diagramme betrachtet, die selber Signalpfade darstel-
len und zudem Signalpfade enthalten. Die so angeordneten Signalpfade enthalten zudem
redundante Bausteine (so kann z.B. ein Enzym in verschiedenen Signalpfaden mehrfach
auftreten), was zu redundanten Knoten in den Graphen fiihrt. Weiterhin besitzen alle
Signalpfadgraphen, die man in irgendeiner Form arrangieren kann, korrespondierende
Knoten (so z.B.: Enzym x in Signalpfad G; interagiert mit Betriebsstoff y in Signalpfad
Gj). Das heiit, wenn zwei Signalpfade G; und G; in Relation stehen, muss in G; ein
Knoten v; und in G ein Knoten v; existieren, die fiir interagiernde biologische Baustei-
ne stehen. Séamtliche der vorgestellten Methoden sind im KGML-ED implementiert und
stehen zur Verfiigung.

o Go = (Vy, Ep) ist der KEGG — Ubersichtsgraph
— v € Vj ein KEGG-Signalweg
— e € Ey eine Beziehung zwischen zwei Signalwegen
o in Gy reprasentiert jedes v; € V) einen Signalwegdiagramm G; = (V;, E;)

— v € V; kann Enzym, Protein oder anderes Objekt sein
— e € FE; ist Relation oder Reaktion

4.1 Ausdehnung der Ubersicht

Wie bereits erwéhnt, bestehen KEGG-Signalweggraphen aus vielen Elementen. Signalwe-
ge in Signalwegen konnen dementsprechend als Knoten oder ganzer Signalweg angezeigt
werden. Durch ein semantisches Zoomen kann somit an der gewlnschten Stelle im Dia-
gramm die Datentiefe verédndert werden, wenn ein Signalweg nur als Referenzknoten
angezeigt wird. Technisch ausgedriickt, soll im Ubersichtsgraph Gg ein Knoten v; durch
seinen (Signalweg-) Graphen G; ersetzt werden.

Prozedur:

e Lo6schen von v; und der redundanten Knoten in G1, also v1 und vs.

10
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Abbildung 4.1: Signalpfadgraphen und ihr Referenzgraph [6][7]

e Verbinden der offenen Kanten mit den korrespondierenden Knoten.

Untergraph G1 V2
' V1

Erweiterter Graph

Untergraph G1 ohne
redundante Knoten

V3 V4

Abbildung 4.2: Erweitern der Ubersicht

4.2 Sequentielle Erweiterung von Signalpfaden

Ein gegebenes Signalwegdiagramm G; soll sukzessiv um weitere Signalwegdiagramme
G; zu einem Gesamtdiagramm erweitert werden. Die Anforderung mehrere Signalweg-
diagrammen zu verbinden wird sequentiell geldst, indem immer ein Pfad einzeln an den
Gesamtpfad oder den Ursprungspfad angebracht wird. In Abbildung 4.3 sieht man oben
die beiden Diagramme, die verschmolzen werden sollen. Dabei sind redundante und in-
teragierende Knoten zu beachten.

Der Algorithmus wird von Klukas und Schreiber in vier Schritten angegeben. Es sollte
beachtet werden, dass diese Schritte in der Regel géingige Layoutmethoden nach sich

11



ziehen:

1. Knoten v; (hier v;) wird vom Graphen G; entfernt und Knoten v; (hier vz) von
G;.

2. Stattdessen werden die Knoten die mit v; und v; verbunden sind, mit neuen Kanten
verbunden.

3. Der Signalweggraph G; enthélt unter Umstanden Signalwege, die auch in G; pra-
sent sind (hier v3) .

4. Diese Knoten werden von G (hier v3) entfernt und mit korrespondierenden Knoten
in G; verkniipft.

Die mittig platzierten Graphen in Abbildung 4.3 zeigen die noch nicht verbundenen
Graphen, deren interagierenden Knoten bereits geloscht sind. Der jetzt verbundene Ge-
samtgraph wird nach redundanten Knoten abgesucht. Diese werden aus G; entfernt und
die losen Kanten mit der noch existierenden Instanz verbunden, siehe rechte Seite der
Abbildung 4.3 ganz unten.

12
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4.3 Signalpfade arrangieren

Signalwegdiagramme arrangieren beinhaltet das Erstellen und Layouten eines neuen Si-
gnalpfades. Dabei muss die richtige Verkniipfung von Elementen und die Giite des Layout
beachtet werden. Layout in seiner Qualitdt zu bemessen ist dabei nicht nur subjektiv.
Die Vermeidung von Knickkanten, Uberlappung von Knoten und eine mdoglichst kleine
Anzahl von gekreuzten Kanten sind fiir einen guten Layoutalgorithmus notwendig. Das
Arrangieren von Signalwegdiagrammen ist weiterhin notwendig, da die Diagramme bei
fortschreitendem Arbeitsprozess tendenziell grofier werden, und somit stdndige Anpas-
sung des Layouts stattfinden sollten. Zwar ist ein automatisches Layout notwendig, aber
von hohem Rechenaufwand.

Fiir eine gegebene Menge an Signalpfaden kann das Layout so erstellt werden:

1. Erstellen des Referenzgraphen G

o Jeder Signalpfad stellt einen Knoten v; da
e Verbinden der Knoten, genau dann wenn die Signalpfade in Relation stehen

e Die Grofle des Knoten v; korrespondiert mit der Grofie des Signalpfadgraphen
G;

2. Layout durch Force-Layout, Grid-Layout oder Circle-Layout

3. Falls es immer noch Uberlappungen gibt, den “Layout-Schritt” wiederholen

4.4 Signalpfade kollabieren

Der entgegengesetzte Schritt zur “Ausdehnung der Ubersicht” ist das Kollabieren von
Signalpfaden. Der Anwender méchte die Detailtiefe in einem Teil des Signalpfades redu-
zieren. So wiirde er im KGML-ED einen detailliert angezeigten Signalpfad markieren und
diesen iiber semantisches “Herauszoomen” als einzelnen Knoten darstellen lassen. All-
gemein ausgedriickt soll Untergraph G; durch seinen Referenzknoten v; ersetzt werden.
Der Knoten v; wird eingefiigt und alle losen Kanten auf ihn projeziert.

Untergraph G1

®*-®

V2

V3 V4

Abbildung 4.4: Semantisches Herauszoomen
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5 Zusammenfassung

In der Darstellung von biologischen Kontexten hat es einen Ubergang von der traditio-
nellen zur dynamischen Darstellung gegeben. Die Darstellungen bendtigen zunehmend
mehr Komplexitit und damit wéchst der Bedarf an technischen Mdoglichkeiten dieses zu
erfillen. Die Verkniipfung von Daten und Grafik durch Datenbanken, wie z.B. KEGG,
und Formatierungssprachen, wie z.B. KGML, bringt in die Darstellung von Signalwegen
semistatisches Niveau. Klukas und Schreiber haben, in diesem von KEGG festgelegtem
Umfeld, angesetzt und durch den KGML-ED — und die darin implementierten Metho-
den — die Dynamik der Darstellung von KEGG-Signalwegdiagrammen nochmals erhoht.
Gerade die Moglichkeit, Detailtiefen in Bereichen einer Darstellung zu variieren in Kom-
bination mit automatischem Layout ohne die Grafik zu verlassen, bietet Navigation auf
dynamischen Niveau. Wahrend die Algorithmen zu den vier vorgestellten dynamischen
Methoden im mathematischen Sinn nicht iberbewertet werden sollte, ist der KGML-ED
als Tool fiir dynamische Erstellung und Editierung von KEGG-Signalwegdiagrammen ein
grofler Fortschritt, analog zu den ersten WYSIWYG-Applikationen. Die Software ist dabei
in ihre Funktionalitdt dem durch das Paper gestellen Anforderungen gerecht geworden.
Sie bietet sowohl die von Klukas und Schreiber entwickelten dynamischen Methoden
an, als auch einen umfangreichen Grundstock an Edititions- und Entwicklungsmetho-
den. Der Nachteil ist eine kaum vorhandende Dokumentation bzw. eine nur rudimentér
ausgefithrte Dokumentation. So kénnen viele Features der Software nicht systematisch
erschlossen werden. Auch die weniger starke Verbreitung im Internet 14sst wenig Schliisse
auf die tatsachliche Akzeptanz des Produkts zu. Zwar wurde KGML-ED schon im De-
zember 2006 verdffentlicht, es bleibt aber offen in wieweit KGML-ED im Zusammenhang
mit KEGG als Hilfsmittel in der Biologie frequentiert werden wird.
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