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Artigos

- Comparative Analysis of Protein Networks: Hard
Problems, Practical Solutions — Nir Atias e Roded Sharan

- Global alignment of multiple protein interaction networks
with application to functional orthology detection — Rohit
Singh, Jinbo Xu e Bonnie Berger



Motivacao

- Decifrar o funcionamento das células

- Proteinas interagem para formar o maquinario das células e
transmitir sinais

- Modificacado de uma proteina tem efeitos drasticos em celulas
- Doencas

- Técnicas automatizadas para medir interacdes entre
proteinas - PPIs
- Dados de baixa qualidade =» critério de conservacao entre
espécies
- focar nas partes mais confiaveis da informacao

- inferir funcdes biologicas similares entre espécies =» transferéncia de
conhecimento



L
Objetivo

- Critério de conservacao entre espécies exige
comparacao das redes das especies

- Descrever métodos usados para analise comparativa de
redes



D
Redes PPI

- Grafo G=(V,E)
- V =» conjunto de proteinas
- Existéncia de uma aresta = interacao entre proteinas existe



Comparacao de redes

- Dados: 2 ou mais redes e informacoes das sequéncias
das proteinas

- Objetivo: identificar similaridades entre as redes
- Local
- Global

- Assumindo que existem semelhancas entre redes
« Ancestral comum



Similaridade de veértice

- Pontuacéao de similaridade de duas sequéncias = p

- Chance de observar essa similaridade de sequéncia
aleatoriamente

- Valor mais alto = distancia evolucionaria menor
- Maior chance de ter funcao similar



Similaridade de interacao

- Contar numero de interacOes conservadas entre redes

- Interacao (x,y) conservada se em outra espécie a interacao (x,y’)
existe



Tipos de busca por similaridade

- Alinhamento local de rede
- Definida uma funcéao para medir a similaridade de subredes de
espécies distintas
- Funcéao definida para favorecer certos tipos de estrutura para guiar
o algoritmo de busca
- Alinhamentos podem ser inconsistentes

- Uma proteina pode ser mapeada de forma diferente em outro
mapeamento



Tipos de busca por similaridade

- Alinhamento local de rede

(a)




Tipos de busca por similaridade

- Network querying
- Padrao procurado € conhecido de uma espécie bem estudada
- Rede a ser buscada é de uma espécie pouco conhecida

- Mapeamento pode ser exato (isomorfismo) ou néo



Tipos de busca por similaridade

- Network querying




Tipos de busca por similaridade

- Alinhamento global de rede = maximizando similaridade

- Forma mais simples realiza mapeamento 1 — 1 entre vértices de
especies diferentes

- Forma mais complexa realiza mapeamento muitos — muitos



Tipos de busca por similaridade

- Alinhamento global de rede = maximizando similaridade




Metodos

- Heuristicos (- Garantias)
- NetworkBLAST
- IsoRank

- Exatos (- Velocidade)
- QPath
- Torque



D
NetworkBLAST

- Método para alinhamento local de redes
- Pareamento de subredes entre duas ou mais redes

- Método cria um grafo de alinhamento de rede

- NO =» conjunto de proteinas sequencialmente similares (um de
cada espeécie)
- Aresta =» interacOes conservadas
- Definida para permitir interacao indireta através de vizinho em comum

- Subrede no grafo de alinhamento =» potencial
pareamento das subredes das espécies



D
NetworkBLAST

Figure 2. The NetworkBLAST local network alignment algorithm. Given two input
networks, a network alignment graph is constructed. Nodes in this graph correspond
to pairs of sequence-similar proteins, one from each species, and edges correspond to

conserved interactions. A search algorithm identifies highly similar subnetworks that
follow a prespecified interaction pattern. Adapted from Sharan and Ideker.?°
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D
NetworkBLAST

- Pontuacao de subredes

- Funcéao da densidade das subredes das espécies vs a chance de
essas subredes surgirem aleatoriamente

- Identificacao de subredes com maiores pontuacoes
- Inicia com semente de 4 vértices
- Busca local maximizando pontuacao
- Subrede com nimero maximo de nos
- Algoritmo guloso alcanca resultado proximo ao otimo em 75% dos
casos
- Vantagem =» Muito mais rapido que ILP

- Desvantagem =» Grafo de alinhamento cresce
exponencialmente com K (nimero de espécies comparadas)



IsoRank

- Método para alinhamento global de redes
- Duas ou mais redes

- Transitivo
- Se A1l=2>2A2 e A2=A3; Entao A1=>A3

- Entrada: Duas ou mais redes PPl e similaridade entre nos

- Objetivo: mapeamento entre redes de entrada que maximiza
- 1 - o tamanho do grafo comum as espécies
- 2 - a similaridade de sequéncia agregada dos nds mapeados

- Constroi problema de autovalor cuja solucéo retorna um
mapeamento entre 0S nos



IsoRank

- Algoritmo em duas etapas:

- Associa pontuacéo de similaridade funcional para cada possivel
casamento entre nds da rede

- Constroi mapeamento extraindo casamentos mutuamente
consistentes de alta pontuacao



IsoRank

- Calcular a pontuacao de similaridade funcional

- NOs i e j sdo bom casamento se suas sequéncias sao similares e
se seus vizinhos N(i) e N(j) formam bons casamentos (Recursao)

- Grafos sem peso

1 " "
R=3R;= > > |N(u}||N(v}R“" icV,ieV, [11

u=Nii) vaN{j)

- Grafos pesados

Rp= 3 S gD g,

wEN() veN(j) —rENw) w(r, u) quh’(v} w(g, v)

iEVLjE VL [2]
- Matricial R = AR. where
1

Al jlu, vl = { IN(u)||N(v)|
0 otherwise

if {1: u) S El: (J‘.: v) S EZ-



IsoRank

- Calculo de R = meétodo da poténcia

R(k + 1) <« AR(K)/|AR(K)|

- Incluindo similaridade de sequéncia B = E = B/|B|

- Combinacao convexa das duas similaridades
R = adAR + (1 — a)E, 0=a=1,or
R = (a4 + (1 — a)E1DR.

- Convergéncia
O(log(1/1-))



IsoRank

- Extrair mapeamentos de R

- ldentificar pares de n0s que tem pontuacao alta garantindo
transitividade

- Um-para-Um
- Muitos-para-Muitos

- Mapeamento Muitos-para-Muitos
- Conjunto de no6s de todas as redes é particionado

- Cada particao corresponde a um conjunto de nés mapeados entre si
- 0, 1 ou mais no6s de cada espécie
- Desempenham a mesma funcao nas diferentes espécies



IsoRank

- Algoritmo de Mapeamento
- Restricdes
- Cada n6 tem alta pontuacdo R com a maioria dos nos do conjunto
- Nao existem nds com essa propriedade fora do conjunto
- Existe um nimero maximo de nds permitidos no conjunto por espécie

- Crie um grafo K-partido a partir de R



IsoRank

- Algoritmo de Mapeamento

While the k-partite graph H has any edges remaining:

1. Select the edge (i, j) with the highest score (let i be from G,
and j from Gy). Initialize a new match-set with 7 and j as its initial
members.

2. In every other species (Gs,. . . ,Gy), If a node / exists such that
(1) Ry and Rj; are the highest scores between / and any node in Gy
and Gy, respectively and, (ir) the scores Ry = B1R;;, and Ry = B1R;;,
add it to the set. This set of nodes forms the primary match-set; it
has at most one node from each species.

3. Add upto r-1 nodes from different parts of the graph to the
primary match-set. Suppose u (from Gy, ) is in the primary match-set.
Then, a node v (from Gy) is added to the set if R,,, = B2R,,, for each
node w (w#u) in the primary set.

4. Remove from H all of the nodes in this match-set and their
edges.



IsoRank

- Exemplo

___________________

e e e e e e =

d
b 0.1250 0.0625 | 0.0625
c [0.0937 0.2812
d 0.0625 0.0312 | 0.0312
0.0625 0.0312 | 0.0312
i o .
T Ry * T "' ' Raa = ERcc‘u



Metodos

» Heuristicos (- Garantias)
- NetworkBLAST
- IsoRank

- Exatos (- Velocidade)
- QPath
- Torque



L
QPath

- Utilizado no caso de realizar network querying para
subredes pequenas (5 — 15 vértices)

- Tipo de color coding
- Pintar aleatoriamente os veértices da rede usando K cores distintas
- Uma cor por vértice

Tarefa de encontrar um subgrafo simples se traduz em encontrar
um subgrafo colorido

- Colorido = subgrafo onde K veértices apresentam as K cores distintas

Para encontrar subgrafo com alta probabilidade processo deve ser
repetido varias vezes

- Repinta e procura novamente
Probabilidade de grafo de tamanho K ser colorido:  f1/f* > e~*
NUmero de iteracdes: ek



L
QPath

- Estende o color coding para buscar redes pesadas
suportando pareamentos inexatos
- Otimiza funcao de pontuacao
- Similaridade de sequéncia

- Confianca na interacao =» cada aresta no caminho pareado
contribui com seu peso

- Penalidade por insercao
- Penalidade por remocao



QPath

- Método de programacao dinamica para encontrar
casamento com maior pontuacao

- W =>» pontuacdo do casamento otimo dos i primeiros nos
da consulta terminando no vértice v da rede

(W(i—1,u, S\{cv)}, 0,.,)+wu,v)+ol(g,v) (wv)eE
w(i,v,S,0,,)= Max; W (i, u, S\{c(v)}, 0,,)+w(u, v)—c,,, (u,v)eE
W(i-1,v,S,0,,—1)—Cy 0<0,,<N,,

The best scoring path is obtained using a standard dynamic programming back-

tracking starting at
argmax W(k, v, S‘.' 9n:lel)-
veV, S‘;{ 1,.. k+~ins }! Evl:ii:] gthl



Torgue

- Método que utiliza programacéao linear inteira

- Utilizado no caso de realizar network querying sem
conhecer topologia
- Conhece os atores buscados mas nao como eles interagem

- Objetivo = encontrar subgrafo mapeado conexo



Torgue

- O método resolve o problema modelando o subgrafo
solucao como uma rede de fluxos

- Arede de fluxos contém um ralo que escoa k-1 fluxos e k-
1 fontes produzindo uma unidade de fluxo

- O fluxo total do sistema ¢é preservado



Torgue

- Variaveis
- C, é binaria e indica se o vértice v participa da solucao
- e, € binéria e indica se a aresta faz parte da solucéo

- f,, e f,, Indicam a magnitude e direcao do fluxo percorrendo uma
aresta

- I, € binaria e marca o vértice ralo

* 0,q € binaria e para cada par de vértices sequencialmente
similares da rede e da consulta (v,q) indica se v e g estao casados



Torgue

- Requisitos
- A solucao deve abranger k nos
- SO um nd pode servir como ralo
- Uma aresta € parte da solucao sse seus dois vértices sao

chv =k
2o =1



Torgue

- Restricoes (Q = conjunto de proteinas da consulta)
- Uma proteina da rede soO pode corresponder a uma da consulta
- Todas as proteinas da consulta sao casadas com uma da rede
- Somente veértices da solucao podem ser casados

qumwgw <1 WYveV

zvevgv‘f:l quQ
g,sc, YveV,ged(v)



Torgue

- Garantindo validade de fluxos
- f,, e f,, concordam em magnitude e direcéo
- Fluxos s6 passam por arestas que fazem parte da solucéo
- NoOs fontes geram fluxos consumidos pelo ralo

Jou==Fw V(v,u)e E
f:.m! .ﬁw < (k — 1)ew V(l’, H) €E
Y o fu=¢,—kr, Yvev
ueN(v)



Torgue

- As restricOes garantem gue as solucoes sao da forma de
uma subrede conexa com exatamente k vertices

sequencialmente similares a seus casamentos da
consulta

- Assim 0 objetivo € maximizar o peso das arestas da
subrede solucao

max » w(u,ve,
(tn)eE



Conclusao

- Utilizacdo da analise comparativa de redes permite:

- Melhorias na acuracia de predicao funcional ao acrescentar
analise comparativa de redes na predicao

- Componentes comuns entre especies maiores e com maiores
taxas de acerto



