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Doku ve Hastaliklara Ozgt Buyuk Olcekli
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Icerik

* Genom Olceginde biyolojik etkilesim verileri
— Pathway Commons portali

* Doku ya da hastaliklara 6zgl biyolojik
etkilesim aglarinin olusturulmasi

e Cizgecikler (Ing. Graphlets)
— Buyuk bir cizge icinde cizgeciklerin sayilmasi
* Blyuk cizgelerde yakinlik sorgulari

— Cizgede yeniden baslamali rastgele yirime (ing.
Random Walks with Restarts)



Pathway Commons

Biyolojik etkilesim verilerini ve bunlarin analizi icin

faydali araclari iceren bir web portal..

Data Sources Pathway Commons
Pathway & interaction databases over 4 000 pathways
1.3 millicn interactions
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Pathway Commons Araclarindan Bir Ornek
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"PathwayCommonsl@.ALll. hgnc.sif"

controls—expression—of AZM
interacts—with ABCCBH
interacts—with ACEZ2
interacts—with ADAM1G
interacts—with ADAM1YT
interacts—with ADAMO
interacts—with AGO1
controls—-phosphorylation—-of AKT1
controls—-state-change—of AKT1
interacts—with ANXAT
interacts—with CDKN1A
interacts—with CRISPZ
interacts—with CREK
interacts—with CS5EI1L
interacts—with CUL4B
interacts—with DDX3X
interacts—with DEAF1
interacts—with E2ZF1
interacts—-with E2F2
interacts—-with E2F3
interacts—with EIF3E
interacts—with ELAWL1
interacts—with FDXR

http://www.pathwaycommons.org/
archives/PC2/v10/PathwayCommon
s10.All.hgnc.sif.gz

32,875 protein/kiictiik molekdil
arasinda 2,374,707 etkilesim

23747R7L, TBEGS441C



Pathway Commons’taki Etkilesimler
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e 18,931 protein arasinda 1,225,798 etkilesim

interacts-with 434,790

in-complex-with 189,421

ontrols-state-change-of 250,730 r® yonlu etk||e§|m|er
catalysis-precedes 190,578
controls-expression-of 139,194
controls-transport-of 7,776
controls-phosphorylation-of 13,309



Agin tamamini gorup de anlamak cok zor

ProNet

(Asthana et al. 2004)
S. Cerevisiae
3,112 digim
12,594 kenar
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Farkli tur etkilesimler iceren bir ag

string.embl.de



Doku/Hastaliklara Ozgl Aglarin elde edilmesi

* En dogru yolu: etkilesim belirleme deneylerinin
vapildigi doku/hastalik bilgilerini kullanmak

— Pathway Commons’daki veri kaynaklarinin cogunda
boyle bir bilgi yok ne yazik ki

— Yuksek olcekli etkilesim belirleme yontemleri doku ya da
hastaliga 6zel 6rneklerde calistirilmamis olabiliyor



Doku/Hastaliklara Ozgl Aglarin elde edilmesi

* Daha az dogru ama bir dokuda olmayan
etkilesimleri cikarmanin bir yolu: Transkriptom
profilleri
— NCBI GEO GSE7307: Expression profiling by array

* Herkese acik veri, April 09, 2007

* Normal ve hasta insan dokulari Affymetrix U133 plus 2.0
ile profillenmis

— Toplam 677 6rnek, 90°dan fazla doku tipi
— 141 farkh hastalik/doku ag1 elde etmekte kullanilabilir



Doku/Hastaliklara Ozgu Aglar

* |fade edilmis genlerin belirlenmesi

— Basit bir esik deger kullanimi: ifade degeri
10.0’dan buyuk olan butin genlerin ifade
edildigini varsaymak

* Daha dogru ¢cozumler:

— Her genin davranisinit buttun dokulari goz
onune alip ayri ayri modellemek

— Referans genler kullanarak normalizasyon
yapmak



Cizgeciklerin sayillmasi

in-complex-with

e 2-3 duglimli cizgeciklerin
sayllmasi icin bir ydntem:
— Her bir 2-3 dugimli kenar

kodlamasi Hashtable veriyapisi
ile sayilabilir

— Ama izomorfik olan cizgeciklerin
yalnizca bir kez sayilmasi icin
dikkatli olmak gerekir



Kenarlarin kodlanmasi

interacts-with
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catalysis—-precedes

A’dan B’ye olan kenar: B’den A’ya olan kenar:
11101010 11010101

-

Bu iki kodlamanin izomorfik oldugu gercegi
ile sayim yapmaliyiz



Istatistiksel Anlamliligin Olctlmesi

* Gercek biyolojik aglardaki cizgeciklerin sayilarini
rastgele olusturulmus (6rn. kenar karistirmasi
yontemi ile) aglardaki cizgecik sayilariile
karsilastirabiliriz. Eger rastgele aglarda bu sayilar
normal bir dagilim gosteriyorsa:
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Biyolojik Aglarda Yakinlik Sorgulari

* Yakinlik (Ing. Proximity) sorgulari genlerin
fonksiyonlarinin belirlenmesi, hastalik-gen

ilis
be

cileri, ayni yolakta gorev alan genlerin
irlenmesi gibi bir cok amacla

ku

lanilmaktadir.



Cizgelerde Rastgele Yurume

» Google PageRank olcutu de bu yontemi
kullanarak gelistirilmistir.



Google PageRank

* Varsayim: A sayfasindan B sayfasina olan
bir baglanti A sayfasinin B sayfasini
onerdigini gostermektedir

=» Yani bir sayfa ne kadar fazla sayfa
tarafindan oneriliyorsa o kadar onemlidir
(PageRank'i fazladir) diyebiliriz
=> Gelen baglanti sayisinin direkt
kullaniimasinin problemi ne olabilir?



Google PageRank

» Qzyineli bir ¢oziim: Bir sayfanin 6nemi
— hem kendisine yapilan baglantilarin sayisiyla,

— hem de bu baglantilari yapan sayfalarin onemiyle
orantilidir.

— S. Brin and L. Page. "The Anatomy of a Large-
Scale Hypertextual Web Search Engine.”
Computer Networks 30:1-7 (1998), 107-117.



PageRank tanimi

* Sonsuza kadar devam edecek sekilde, asagidaki gibi
rastgele hareket eden bir web gezgini dusunelim:

— Baslangicta gezgin rastgele bir sayfadadir
— Her adimda gezgin

* ¢ olasliligi ile tamamen rastgele bir sayfaya

« ya da 1- ¢ olasiligi ile bulundugu sayfadaki
rastgele bir baglantiya
gider
« PageRank olgutu limitte gezginin bir p sayfasini ne
oranda ziyaret ettigini gosterir.



Yeniden baslamali rastgele yurume

s dugumunde baslayan bir rastgele yurume
dusunelim. Her adimda bulundugu dugumun
komsularindan birine rastgele gidebiliriz ya da s
dugumune c olasiligi ile geri donebilliriz.
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Bir yakinlk olcutu

« P, olasiligini rastgele gezginin v
dugumunde r. adimda bulunma olasiligi
olarak tanimlarsak.

* Limitte degismez olan p,(v) degeriv
dugumumun s dugumune olan yakinligi
(Ing. affinity) ile orantihdir ve yinelemel
matris islemleri ile kolayca hesaplanabilir.



Yakinlik vektoru p'nin durgun halini hesaplama

* s baslangis dugumlerini belirten bir sutun
vektoru olsun (yani, s=1/n, eger i dugumu »n tane
basglangi¢ dugumunden biri ise, degilse s;=0).

« Asagidaki yinelemeli denklemi p sutun vektoru
degismeyene kadar uygula:

P, =(1-0)A'p + cs

burada A normalize edilmis komsuluk matrisini
ve ¢ de basa donme olasiligini gostermektedir.



Kucuk bir ornek

» Baslangic¢ (geri donug dugumleri): n; ve ngolsun.




Yakinlik matrisi ve baslangic vektorleri

A: S=pg
nl n2n3n4n5n6
n1 00 01 01 nl O
n20 0 01 0O n2 0
n300 01 01 n3 0
nd 11 10 11 nd 0
n500 01 01 n5 0.5
n61 0 11 10 n6 0.5




Normalize edilmis yakinlik matrisi

A: S=Pyg
nl n2n3n4dn5n6

n0O 0.5 0 .5 nl 0
0 e n200 01 0 O n2 0
N300 0.5 0 .5 n3 0

nd 2220 2 2 na 0

n5 0 0 0.5 0 .5 n5 0.5

@ H N6 .25 0.25.25 .25 0 N6 0.5



P, in hesaplanmasi

¢ = 0.3 olsun

P, =0.7 n30
e n4 .5

P1=

AT:
nl n2n3 n4n5n6
n10 0 0 .2 0 .25
n200 0.2 0 O
0 0.2 0.25X
1.5 0.5 .25
n50 0 0 .2 0 .25
ne.5 0.5 .2 .5 0
nl 0.087
n2 0.0
n3 0.087
n4 0.262
n5 0.238

n6 0.325

Po:

nl O
n2 0
n3 o Tt 0.3
nd O
n5 0.5
n6 0.5

nl O
n2 0
n3 0
nd O
n5 0.5
n6 0.5



P, nin hesaplanmasi
AT.

. Py S
nln2n3n4n5n6
@ nf0O O 0 .2 0 .25 nl 0.087 nl 0
n20 0 0.2 0 0 n20.0 n2 0
P,=0.7 1300 0 2 0 .25%n3 0087 0-3n3 0
e nd 51 .5 0 .5 .25 n4 0.262 n4 0
n50 0 0 .2 0 .25 n5 0.238 n5 0.5
n6.50.5.2 .5 0 n60.325 n6 0.5
o @ nl 0.094
D, = n2 0.037
2 n30.094
n4 0.201
n5 0.244

n6 0.331






Sorular

* Yakinlik sorgulari icin entegre aglari nasil
sayisal olarak modelleyebiliriz?

e Farkli tar aglarda yapilmis yakinlik sorgu
sonuclarini nasil birlestirebiliriz?

* Farkh doku/hastalik aglarindaki yakinlik sorgu
sonuclarini nasil karsilastirabiliriz?
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