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1 Einleitung

1.1 Motivation

Biologische Netzwerke (engl: biological signaling networks) beschreiben die che-
mischen Prozesse von Reaktionsketten, die beim Auflésen, Fortpflanzen und
beim Verarbeiten von Signalen in Zellen beteiligt sind. Diese Netzwerke regeln
eine Vielzahl von Zellaktivitdten, welche fiir die korrekte Funktion eines Or-
ganismus kritisch sind. Es gibt Storungen diese Prozessketten wie z.B. Krebs,
Herzkrankheiten, Kongenitale Abweichungen, Metabolische Stérungen und Im-
munologische Abweichungen. Hierzu hat die Wissenschaft sehr grofie Daten-
mengen zusammengetragen. Diese Datensammlungen werden in so genannten
Datenbanken organisiert und beinhalten Molekiile samt deren Beziehungen un-
tereinander. Aufgrund dieser groflen Datenmengen ist es sehr wichtig diese vi-
suell auf zubereiten um sich in ihnen leichter zurechtzufinden. Um dieses bei
der gegeben Datenmenge zu bewiltigen brauchen wir Techniken zum Filtern,
Suchen und Validieren.

1.2 Analyse

Es gibt im Grunde drei grofie Bereiche der Analyse dieser Biologischen Netz-
werke:

1. Visualisierung
Hier hat man in der letzten Zeit versucht mit Model Checking und Formaler
Verifikation diese Netzwerke zu priifen.

2. High-Level-parametric-simulation
Die Verwendung dieser Methode wird in der Realitét sehr oft verwendet.

3. Detaillierte Simulation von kleinen Teilnetzwerken
Hierbei ist das Problem, dass man sehr oft sehr viele Parameter braucht, die
man aber de facto nicht hat.

Hypothesis-generation-Tools sollen den Biologen helfen die Ergebnisse von Ex-
perimenten hervor zusagen. Sie sollen helfen Laborzeiten zu reduzieren. Hierbei
ist oft der grofle Nachteil, dass Details benotigt werden, die man in der Realitét
oft nicht hat. Bei der von den Autoren des Papers vorgestellten Netzwerken
braucht man nur zwei Dinge. Als erstes braucht man einen Reaktanten und
dann noch die Produkte einer Reaktion. Dazu benutzten wir Graphen basie-
rende Netzwerke. Der Vorteil hierbei ist, dass wir uns Graphen Algorithmen
bedienen, die schon bekannt sind und wo schon sehr viel geforscht wurde.

1.2.1 Das Constrained-Downstream-Problem

Dieses Problem wird benutzt beim Entwurf von Medikamenten. Es wird nach
einer Menge von Reaktionen gesucht, die von einer Menge von Molekiilen in eine
andere Menge von Molekiilen fithren. Damit kann man nun gewisse Molekiile



hemmen, gleichzeitig aber den Signalfluss als ganzes erhalten, also zu konservie-
ren. Ein biologischer Endpunkt wére es, ein Molekiil zu kennzeichnen, um eine
starke Verbreitung zu hemmen und gleichzeitig die metabolischen Funktionen
zu konservieren. Dazu werden wir spéter einen Algorithmus kennen lernen, der
in polynomialzeit arbeitet und als korrekt bewiesen wurde.

1.2.2 Das Minimum-Knockout-Problem

Das zweite grofle Problem, welches wir kennen lernen ist das Minimum-Knockout-
Problem. Es ist ein sehr wichtiges Problem fiir die Krebsforschung. Das Ziel
dieses Problems ist es, die Minimale Menge von Molekiilen zu finden, die ge-
blockt werden miissen um die Netzfunktionen zu stéren. Das Problem bei der
Klassischen Chemotherapie ist, dafl Zellen aus bosartigem, wie auch aus nor-
malem Gewebe getotet werden. In den letzten Jahren hat man Medikamente
entwickelt, die auf Molekiile zielen, die abweichend in Krebszellen sind. Un-
tersuchungen haben ergeben, dass diese Medikamente am besten mit anderen
Medikamenten zusammen arbeiten. Von daher versucht man nicht ein Medika-
ment gegen Krebs zu finden, sondern kombiniert verschiedene, die dann gewisse
Funktionen hemmen sollen.

2 Biologische Netzwerke
2.1 Grundlagen fiir biologische Netzwerke

Die Standart Modelle von biologischen Netzwerken umfassen, wie bei uns auch,
Interaktionen von Molekiilen, welche in Zellen und deren Membran auftreten
(vgl. Abb. 1). Diese Netzwerke beinhalten dann immer zwei Komponenten. Das
erste sind die Molekiile. Diese sind in der Zeichnung die runden Knoten. Als
zweites haben wir dann die Interaktionen. Sie werden bei uns als Rechtecke
gezeichnet. Auf die Details werden wir spéater noch eingehen.

Eine Auffallende Eigenschaft von diesen Biologischen Netzwerken sind al-
lerdings das Auftreten von Schleifen (sh. Abb. 1, B - C — D — B — ...).
Ferner gibt es dann noch positive und negative Riickkopplungsschleifen. Nega-
tive Riickkopplungsschleifen verringern z.B. die Tatigkeit. .

2.1.1 Definition von Pathway-Graphen
Ein Patchway-Graph ist ein gerichteter Graph G = (VO,VHZ E) Dabei sind:

VO = Molekiilknoten (s.h. die Kreise in Abb. 1)
VU = Interaktionsknoten (s.h. die Rechtecke in Abb. 1)

L.VONVvE =9
2. Fiir jedes (u, v) € E sind u und v nicht vom gleichen Typ.

Die erste Eigenschaft impliziert, daf§ jeder Knoten im Graphen entweder ein
Molekiil- oder ein Interaktionsknoten ist. Die zweite Eigenschaft driickt aus,
daf} es Biologisch gesehen nicht moglich ist, ohne Reaktion von einem Molekiil
zu einem anderen zu kommen. Ebenso ist natiirlich auch die Umkehrung giiltig,
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Abbildung 1: Ein Biologisches Netzwerk

daBl wir ohne Molekiile nicht von einer Reaktion in die néchste gelangen kénnen.

Nun kommen wir zu einem interessanten Teil der Pathway-Graphen, dem Effekt
des Entfernens. Dieses simuliert die Blockierung von grofien Teilen in unserem
Netzwerk. In Pathway-Graphen hat das Entfernen oft den Effekt, daf sich das
Entfernen von Knoten auf andere Teile des Pathways auswirkt. Dieses héngt
auch oft mit der Struktur biologischer Netze zusammen, aber dazu sehen wir
spéter noch mehr. Wenn wir nun ein Molekiil entfernen, kann dieses eine gan-
ze Kette nach sich ziehen. Also die Interaktionen in die das entfernte Molekiil
beteiligt ist konnen nicht statt finden. Dieses hat nun wiederum zur Folge, dass
auch die daraus entstehenden Molekiile nicht produziert werden. Nun fehlen
diese wieder in deren beteiligten Reaktionen und so weiter. Somit kénnen oft
grofle Teile in Graphen entfernt werden auch wenn wir nur wenige Molekiile
entfernen wollten.



Algorithmus : Remove
Eingabe : G(VO, VI E), v, Y

1 wenn v € Y dann

2 L Return

3 X C VO U V& ist die Menge der Kinder von v

4 fiir jedes z € X tue

5 Entferne Kante (v, x) aus E

6 wenn z € VO und Eingangsgrad(z) = (0 dann
7 L Remove (G, x, Y)

8 wenn z€ V5 dann

9 | Remove (G, x,Y)

10 Entferne v aus VOU VU
Algorithmus 1 : Remove[l]

2.2 Der Algorithmus zum Entfernen

Kommen wir nun also zu dem Algorithmus, um Knoten in unserem Pathway-
Graphen zu entfernen (siehe Algorithmus 1). Der Algorithmus wird mit Re-
move(G, v, Y) aufgerufen. Dabei steht G fiir den Graphen aus dem wir einen
Knoten entfernen wollen. Beim v handelt es sich um den Knoten, der entfernt
werden soll. Dabei kann es sich um einen Molekiil oder einen Interaktionsknoten
handeln. Schliellich haben wir noch die Menge Y. In dieser Menge stehen jene
Molekiile die wir explizit vor dem Entfernen schiitzen wollen, da wir z.B. etwas
erhalten wollen.

Nach dem Aufruf des Algorithmus arbeitet sich dieser Rekursiv durch den ge-
gebenen Graphen. Im ersten Schritt wird einfach nur tiberpriift, ob es sich bei
gegebenem Knoten um einen Knoten aus unserer Menge Y handelt. Wenn ja,
dann ist die Rekursion an dieser Stelle beendet. Wenn nein, fihrt der Algorith-
mus mit dem Entfernen fort. In Schritt 2 und 3 werden nun alle Kinder des zu
entfernenden Knoten betrachtet. Als erstes wird immer die Kante zu dem nach-
folgenden Knoten geloscht. Handelt es sich bei dem nachfolgenden Knoten um
einen Molekiilknoten und hat dieser keine andere eingehende Kante so wird die-
ser ebenfalls rekursiv geloscht (Aufruf durch Remove (G, Nachfolger, Y)). Falls
es sich beim dem Nachfolger um eine Interaktionsknoten handelt, wird dieser
auf jeden Fall geloscht. Wenn nun alle Nachfolger auch wieder deren Nachfolger
geldscht haben kehrt der Algorithmus aus der Rekursion zuriick und 16scht am
Ende den Knoten selber aus dem Graphen.

Dieser Algorithmus beschreibt im Grunde den Verbeitungseffekt in Pathway-
Graphen. Wenn nur ein Knoten geloscht wird, so kann dieses grofle Auswirkun-
gen auf den ganzen Graphen haben. Diesem Effekt versucht man nun mit der
Menge Y vorzubeugen um somit gewisse Teile des Graphen zu schiitzen. Eine
Annahme, die bei dem Algorithmus getroffen wird ist, daf§ alle Reaktanten in
eine Reaktion eingehen miissen, damit diese stattfinden kann. Dieses ist in der
Realitét nicht immer so. Oft haben Molekiile nur die Eigenschaft die Geschwin-



digkeit einer Reaktion zu beeinflussen. Hier haben wir also eine Vergroberung
der Realitéat.

2.3 Zusammenfassung

Abschlielend wollen wir noch einmal eine kurze Zusammenfassung des Kapi-
tels geben. Wir haben Pathway-Graphen kennen gelernt. Dies benutzen wir zur
Beschreibung von Aktivitdten von Molekiilen. Bei Pathway-Graphen haben wir
zwei Knotenarten. Zum einen die Molekiilknoten und zum anderen die Interakti-
onsknoten. Auf einen Molekiilknoten muss immer ein Interaktionsknoten folgen
und umgekehrt. Ferner haben wir nun einen Algorithmus um Knoten im Gra-
phen zu Entfernen. Dieser kann nach sich ziehende Aktivitdten ebenfalls 16schen
und eine Menge von Knoten vor dem Loschen bewahren. Fiir unsere Graphen
brauchen wir kaum Details, haben aber teilweise eine Vergroberung der Realitét



3 Das Constrained-Downstream-Problem

Das Constrained-Downstream-Problem (Deutsch: ” Das abwirts bewegende Pro-
blem”) behandelt, das Problem in gegebenem Pathway-Graphen einen Weg von
einer Start Knoten Mengen in eine Zielknoten Menge zu finden. Dabei hat man
zwei Mengen. Eine Menge enthélt Knoten, die nicht auf dem Weg liegen diirfen.
Die andere Menge ist fiir das Gegenteil. Sie enthélt Knoten, die auf jedem Weg
von S(ource) nach T(aget) besucht werden miissen. Die Biologie hat dieses Pro-
blem. In Pathway-Graphen sind alle Molekiile die von einer Menge von Mo-
lekiilen aus erreichbar sind, abhéingig von diesen. Dieses hat zur Folge, dass
Schleifen diese Mengen sehr groff machen kénnen. Um diese Menge zu reduzie-
ren sucht man also nach einer Suche {iber diese Knoten. Man benutzt dieses
um gewisse Dinge zu hemmen und gleichzeitig andere zu bewahren. Dies konnte
wiederum durch andere Medikamente erfolgen.

R1 R1

R3 —— >

S = {AB)

R4 R2 T=({D} R2

1={R2}
X={E,R3)}

Abbildung 2: Ein Beispiel fiir einen Constrained-Downstream-Problem

3.1 Formale Definition: Pathway-Graphen

Nun kommen wir zu der Formalen Definition von Pathway-Graphen.

Eingabe: Pathway Graph G = (VO, VH, E), vier Mengen S, T ¢ VO und
I, X c (VOuVh)
Ausgabe: Subgraph G’ = (UO, UY, E’) wobei

1. U© Cc vO, UO C VO und E’ C E;

2. Vu e (UCUUY),I(s€ S, teT), sodasss — uund u — t;



3. (UCUUP)NX =g;
4. Jeder Pfad von S nach T fithrt durch einen Knoten aus I.
5. G’ ist der maximale Subgraph, der 1-4 erfiillt

Wir haben also als Eingabe unseren Graphen G und wie bereits erwiahnt die
vier Mengen S, T, I und X. Die ersten beiden Mengen beschreiben unsere Start
und Zielmengen. I und X sind wie bereits erwéhnt die Mengen fiir die Knoten,
die auf jedem Weg liegen miissen (I) und die Knoten, die auf keinem Weg liegen
diirfen (X). Ein Graph G’ der nun also die oben beschriebenen Eigenschaften
erfiillt, hat also das Contrained-Downstream-Problem gelGst.

In unserem Beispiel (vgl. Abbildung 2) sehen wie also einen solchen Graphen.
Die griine Menge sind unsere Knoten der Menge S. Der blaue Knoten ist die
Menge T. Ferner haben wir dann noch die Menge I, die den Knoten R2 enthélt
und die Menge X mit den Knoten E und R3. Der Graph auf der rechten Seite
erfiillt nun alle Punkte der Formalen Definition von Pathway-Graphen. Dem
Leser bleibt es an dieser Stelle iiberlassen dieses Nachzupriifen.

3.2 Der Algorithmus fiir das Contrained-Downstream-Problem

Algorithmus : FindDownstream(G:(VO7VD,E),S,T,I,X)
Eingabe : G(VO, VY E),S,TIX
Ausgabe : G

1 G = Remove (G,X,T)
2 Vt € T, Visited[t] = 1
3 Vt ¢ T, Visited[t] = 0

4 Yt € T, OnPath[t] = 1

5 Vt ¢ T, OnPath[t] =0

6 Vv € VOU V5, Abovelnclude[v] = 0
7 G = (0,0, 0)

8 fiir jedes s € S tue

9 LCachownstram(G,S,I,@,G’)

10 Return G’

Algorithmus 2 : FindDownstream][1]



Algorithmus : CalcDownstream(G, v, I, P, G’)
Eingabe : G(VO, VI E), v, I, P, G’
1 wenn Visited/v] == 0 dann
2 Visited[v] = 1
3 C = Kinder von v
4 Fiir jedes ¢ € C CalcDownstream(G,c,(p1,...,pk,Vv))
5 sonst
6 wenn OnPath/v] == 0 dann
7 L Return
8 V p € P, OnPath[p] =1
9 wenn Abovelnclude/v] == 1 dann
10 VG =VG UP
11 EG = EG’ U (p1,p2),--(Pk—1,Pk)
12 Vp € P, Abovelnclude[p] = 1
13 sonst wenn P N I # @ dann
14 VG =VG' UP
15 EG =EG U (p1,P2)7~-~7(pk—1>Pk)
16 Vp € P, Abovelnclude[p] = 1
17 sonst
18 ‘ Return
19

Algorithmus 3 : CalcDownstream|1]

Unter Algorithmus 2 und 3 sehen wir den vorgestellten Algorithmus in zwei
Teilen. Der erste Teil (Algo 2) wird mit FindDownstream (G, S, T, I, X) auf-
gerufen. Als erstes werden mittels des Remove Algorithmus, den wir ja bereits
kennen gelernt haben, alle Knoten aus der Menge X aus dem Graphen entfernt.
Zu beachten ist hierbei, dass wir unsere Zielknoten sichern. Diese sollen auf
keinen Fall geloscht werden. Als néchstes werden Hilfsvariablen die wir fiir den
Algorithmus brauchen initialisiert. Der Algorithmus ist eine Implementierung
einer Tiefen Suche in unserem gegeben Graphen. Die Menge Visited beinhal-
tet alle Knoten, die bereits besucht wurden. OnPath beschreibt das die Knoten
bereits auf einem Weg zur Zielmenge mit Knoten I liegen. Dieses erspart uns
einige Aufrufe des Algorithmus. Insgesamt hat der Algorithmus eine Laufzeit
von O(|[VO U VY |), da wir eine Tiefensuche machen.

3.3 Theorem 1: Laufzeit

Die Aussage ist, daB der FindDownstream-Algorthimus in Zeit O(|[VO U VH |)
lduft und VO und VY Knoten des Input Graphen sind. Um dieses zu zeigen,
genug es zu zeigen, dafl der CalcDownstream ein DFS Algorithmus ist und die
Laufzeit von O(|[VO U VY |) braucht. Schlieflich brauchen alle Aufrufe um einen
Knoten zu benennen O(|VO U VY |). Von daher ergibt sich die bereits oben
erwahnte Laufzeit.
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3.4 Theorem 2: Korrektheit

Theorem: Sei (G, S, T, I, X) eine Eingabe fiir den Algorithmus FindDownstream
und G’ die Ausgabe.

Um die Korrektheit zu zeigen muss man nun die Formalen Bedingungen, die
wir bereits kennen gelernt haben beweisen. Es werden nur Knoten aus G in
G’ eingefiigt (Bed. 1). G’ erfiillt die Bedingungen 1-5 die ein solcher Graph
haben muss. Wir rufen in dem Algorithmus jeden Knoten aus S auf und jeder
dieser Knoten fiihrt zu einem Knoten aus T(Bed. 2). Die dritte Bedingung ist
ebenfalls erfiillt, da am Anfang ja alle Knoten aus X geloscht werden. Es wird
ferner gewiihrleistet, dass jeder Knoten in G’ durch mindestens einen Knoten
aus I fithrt.(Bed.4) Der Maximale Graph wird per Indirektem Beweis bewiesen.
(Falls es grofieren gibt, so miisste es einen Knoten vom Start zu diesem geben
und einen von diesem zum Ende und somit wére er auch in unserem Graph).
Der genaue Beweis kann im Paper nachgelesen werden.

3.5 Zusammenfassung

Nun sind wir auch schon am Ende des Kapitel, daf} sich mit dem Constrained-
Downstream-Problem befasst hat. Abschlieflen wollen wir noch einmal kurz
Zusammenfassen, was wir haben. Wir haben das Constrained-Downstream-
Problem kennen gelernt. Man sucht einen Weg von einer Startmenge S in eine
Zielmenge T. Dabei gibt man eine Menge von Knoten I und X vor. Die Knoten
aus der Menge I miissen auf den Wegen von S nach I enthalten sein und keiner
der Knoten aus der Menge X darf auf dem Weg besucht werden. Dazu haben
wir eine Formale Definition kennen gelernt und einen haben nun einen polyno-
mialzeit Algorithmus. Dieser wurde sowohl in seiner Laufzeit, als auch in seiner
Korrektheit bewiesen.
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4 Das Minimum-Knockout-Problem

Das Minimum-Knockout-Problem ist ein Problem, bei dem eine Minimale Men-
ge von Knoten gesucht wird, so dass das Entfernen dieser Knoten eine gegebene
Menge von Molekiilen von einer anderen Menge trennt. In der Krebsforschung
ist dieses ein sehr zentrales und wichtiges Problem. Das Problem der traditio-
nellen Chemotherapie ist ja, daf§ diese gute und bose Zellen, die sich schnell
vermehren, abtétet. So muss man also die minimale Menge der zu blockieren-
den Knoten finden um Krebs effektiv zu bekdmpfen. Somit sind wir also bei
unserem Problem. Dieses wollen wir nun einmal formal definieren.

4.1 Die Formale Definition des Minimum-Knockout-Problems

Eingabe: Pathway-Graph G = (VO, VU, E), zwei Mengen S,T ¢ VO und pos.
Int Q

Frage: Gibt es eine Menge U C ((VOU V&) - (S U T)) mit [U|< Q, so dass
Remove (G, U, S U T) einen Graphen G’ erzeugt in dem fiir jedes s € S und t
€ T s - t gibt.

Dieses Problem wird im originalen Paper als NP-hard bewiesen. Es kann durch
eine Reduzierung auf das Minimum-Set-Cover-Problem bewiesen werden. Von
daher ist der Ansatz hier eine gute Heuristik zu finden. Diese wollen wir jetzt ein-
mal vorstellen. Vorher wollen wir aber kurz noch ein Beispiel fiir ein Minimum-
Knockout-Problem zeigen.

Abbildung 3: Ein Beispiel fiir einen Constrained-Downstream-Problem [1]
Wenn wir uns die Abbildung 3 angucken sehen wir ein solches Problem. Wir

haben als Startmenge die Knoten si,..., s5. Die Knoten unserer Zielmenge sind
die Knoten t1, ...., tg. Dazwischen haben wir nun einige Knoten. Wir suchen nun
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also die minimale Menge der Knoten, die wir blockieren miissen, damit es keinen
Weg mehr von S nach T gibt. In diesem Beispiel ist die Losung die Menge uy, us
und us. Dieses ist hier leicht zu finden. In groflen Graphen sieht dieses wiederum
anders aus. Dazu wollen wir nun eine geeignet Heuristik kennen lernen.

4.2 Die Heuristik fiir das MK-Problem

Im folgenden Abschnitt lernen wir eine Heuristik fiir das Minimum-Knockout-
Problem kennen. Die Idee dieser Heuristik basiert auf dem zufélligen Entfernen
von Knoten aus dem gegeben Graphen.

Algorithmus : Minimum-Knockout (G,S,T,m))
Eingabe : G, S, T, m
Ausgabe : maximaler G’
U = FindDownstream(G,S,T,o, &)
U0 =UnVO
UvH=UunvH
C=u€ U:ue UOVu e (Children(S) N UY)
fiir ¢« = 1 bis m tue
G =G
S, =9
solange S G T tue
cc (C - Sl)
G’ = Remove(G’,c,S,T)
Si = Sq;U C

© 00 N O 0k W N =

= =
= o

J = argmax; |S; |
Return S;

[
w N

Algorithmus 4 : Minimum-Knockout[1]

Unter Algorthmus 4 sehen wir den Algorithmus fiir unser Problem. Im ersten
Schritt des Algorithmus werfen wir alle Knoten raus, die nicht zu den Wegen
zwischen S und T gehoren. Der folgende Teil des Algorithmus ist relativ einfach.
Es folgt solange eine Entfernung von Knoten, bis man keinen Weg mehr von
S nach T hat. Ein Knoten wird zufillig ausgewéhlt und entfernt. Am Ende
wird die kleinste gefundene Menge zuriickgegeben. Der Algorithmus benutzt
den FindDownstream Algorithmus, den wir ja bereits im letzten Kapitel kennen
gelernt haben. Der Algorithmus hat keine untere Schranke und arbeitet sehr
schnell.

4.3 Zusammenfassung

Wir haben in diesem Kapitel das Minimum-Knockout-Problem kennen gelernt.
Wir benutzen es um von einer Startmenge S alle Wege in eine Zielmenge T zu
blockieren. Es ist ein wichtiges Problem in der Forschung zur Bekidmpfung von
Krebs. Wir haben erfahren, dass dieses Problem NP-hart ist und haben eine gute
Heuristik fiir dieses Problem kennen gelernt. Sie liefert gute Ergebnisse beziiglich
unserer Eingabe. Sie ist recht schnell und sehr einfach zu implementieren. Sie
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baut auf den bereits gelernten Dingen auf und benutzt diese. Im folgend Kapitel
wollen wir uns die Ergebnisse der Heuristik einmal angucken.

5 Ergbnisse

Die Autoren des Papers haben zu Testzwecken einen Graphen aus dem EGFR
Netzwerk genommen. Dabei haben sie 100 Iterationen von (S, T) Paaren aus-
probiert und sind zu den folgenden Ergebnissen bekommen:

e Die Heuristik liefert immer eine minimale Knockout Menge von 1, solange
eine minimale Knockout Menge die Kardinalitdt dhnlich 1 hat.

e Sehr oft taucht eine minimale Knockout Menge 1 auf. Dieses ist durch die
Connectivitit des Netzes zu erkldren

e In Abbildung 4 ist zu sehen, dass iiber die Halfte aller Knoten eine sehr
umfangreiche Verbindung haben

e Remove-Operation entfernt oft grofe Teile
e Die Heuristik findet immer eine Minimale-Knockout-Menge

e Eine Eigenschaft des Netzwerkes ist es, dass wir eine 50% Wahrschein-
lichkeit haben einen Knoten zuféllig auszuwéhlen, der bis zu 400 Knoten
verbindet

e Praktisch ist die Heuristik aber sehr gut, da sie viele Félle im EGFR
Netzwerk gut 16st

e Sehr schnell (ca. 1 Sekunde)

Number of Nodes

g
1

DD 50 100 150 a;n ZI:B :I:'n Séﬂ 400 450
Number of Nodes Reached

Abbildung 4: Der Aufbau von Pathway-Graphen [1]
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Somit haben wir alle wesentlichen Punkte der Heuristik aufgezihlt. Leider
wurden hier nicht mehrere Graphen getestet. Somit miissten natiirlich noch
einige der oben genannten Eigenschaften weiter untersucht werden.

6 Fazit

Wir haben eine graphische Modellierung von Biologische Netzwerke kennen ge-
lernt. Somit kénnen wir nun also Biologische Netzwerke visualisieren. Wir brau-
chen fiir unsere Graphen nur wenige biologische Details. Es wurden zwei wichtige
Fragen in der Biologie aufgegriffen. Dazu haben wir gute Algorithmen kennen
gelernt. Ferner haben wir noch fiir unser NP-hartes Problem des Minimum-
Knockout-Problems eine gute Heuristik kennen gelernt.

Die hier vorgestellten Algorithmen sind im Grunde aber nichts Neues. Es wird
fiir das Entfernen ein naiver Algorithmus benutzt. Der Algorithmus fiir das
Losen des Constrained-Downstream-Problems ist die im wesentlichen eine Tie-
fensuche im gegebenem Graphen. Die vorstellte Heuristik fiir das Minumum-
Knockout-Problem ist im im Kern eine Naive randomisierte Losung. Leider
wurde diese nur unzureichend getestet und somit ist es natiirlich schwierig auf-
grund dieser Tatsache hier ein Fazit zu ziehen.
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