Haldzat dinamika



Halézatok

- Graf: absztrakt
matematikai
reprezentacio,
adatszerkezet

- Haldzat: jelensegek,
modellek
megjelenitése grafok
segitsegevel d.

http://barabasi.com/networksciencebook/chapter/2



Halézat topoldgia

pab Ne=, k=4 purﬂ Ne3m,=6ke=4
(a) (b) {c) (d)



Skala fuggetlen topoldgia
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Skala fuggetlen topoldgia
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Egymasba agyazott hal6zatok
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Molekularis halézatok

REGULATION gIGNALLING / PPI

METABOLISM (¢



Legnagyobb komponens - Giant component




Csomépontok a halézatokban




Csomépontok a halézatokban
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Jelterjedés a halézatban
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Jelterjedés a halézatban
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Modulok, kdézéssegek, klaszterek

Race & school friendships

& White
@ Black
@ Mixed'Other

oody: Jame (2002} Race, School Integration. and Friendship Segregation in America. The
American journal of sociology [0002-9602] Moody yr:2002 vol: 107 iss:3 pg:679



Modulok, kdézéssegek, klaszterek

Zachary’s Karate Club Network

(c) Communities detected with Fine-tuned ©). (d) Communities detected with Fine-funed @ ;..



Probabilisztikus haldzat

> A jelenlegi modszerekkel az &sszes
lehetseges molekularis kapcsolatot
vizsgaljuk

Rengeteg kapcsolat

Sok false-pozitive eredmeny

Az b&sszes kapcsolat egyszerre nem
allhat fenn:

® koz6s koto felszin

@ cltérd expressio

& fizikai elkulonitettség

Vb



Kontextus specifiks hal6zat - expressié alapjan

- Az adott kérnyezetben nem kifejezé
molekulakat és inden kapcsolatukat
térdljuk a probabilisztikus halozatbdl




Kontextus specifiks hal6zat - expressié alapjan
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Kontextus specifiks halozat - lokalizacié alapjan

-> Csak az azonos vagy egymassal
fizikailag érintkezé kompartmentumban
levdé molekuldk kéz6tt tartjuk meg a
kapcsolatokat

Plasma membrane




Kontextus specifiks halézat - a kapcsolatok

molekularis feltételei alapjan

Csak azt a kapcsolatot tartjuk meg amik
molekularisan létre is jdnnek

Nincs elég informacio

A kozds kotd felszint hasznald
interakcids partnerek egymassal
versengenek

Nagyon nehezen vagy egyaltalan nem
merhetéd

Jelenleg csak nagyon kis rendszerekben
hasznaljak
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Topoldgiai fazis atalakulasok
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Haldézat stabilitas

> A haldzat stabilitas azt jelellemzi hogy
azt adott haldzat hogy reagal kulsé
behatasokra

- Kulsé behatas: pont vagy kapcsolat
megszunese

- Tamadasi strategia:
€ random
€ tervezett



Haldézat stabilitas



http://www.youtube.com/watch?v=hk1zM_H26Is

Halézat stabilitas - skala figgetlen halézat
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Halézat stabilitas - skala figgetlen halézat
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Halézatok leirasa - adatszerkezet

-> Adjacency list

- Adjacency matrix



Adjacency matrix

Undirected Graph & Adjacency Matrix
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Undirected Graph Adjacency Matrix



Adjacency matrix

Directed Graph & Adjacency Matrix
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Undirected Graph Adjacency Matrix



Adjacency matrix

Weighted Directed Graph & Adjacency Matrix

0O)J]O0|O|[O|ef O
Weighted Directed Graph Adjacency Matrix



Adjacency list

Directed Graph & Adjacency List

Undirected Graph Adjacency Matrix
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Adjacency list - formatumok

Ccsv, TSV

¢ tablazat

SQL

@ relacios adatbazis
XML

& Oszetett tablazat
SBML

€ specializalt XML
BioPax

@ specializalt XML
PSI-MI

€® komplex ontoldgia és szintaxis



Formatumok - CSV, TSV

-> Pontos vesszével vagy tabbal tagolt széveges
formatum

- MS Excel-lel szerkeszthet6
- Programmal és kézzel is kbnnyen atlathato
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Formatumok - SQL

Adatbazis kezel6 nyelv
Adatbazis szerver esetében tavolrdl is

hasznalhato

Kézzel és programmal szerkeszthet6

m
1 i INTY11)

{3 proein_id INT(11)

“ dneme VARGHAR(25]
& lype VARCHARYZS)

e

f30 id INT{11) m
e rama WARCHAR ) o IMT(11}
. commert VARCHAR{2EE) §h protain_id INT(11)

“ primary_urepral_name VARCHAR(G)
Calt TINYINT1}

o INTI1O}

 pratein_id INT[11)
tepology_id INT{11)

"

m

 protein_jd INTHD) i
e |
7 is_central TINYINT(2)
.4
L1/ i INT{ 1)
s comment TEXT

O type VARCHAR(ZD)
name VARCHAR(150)

7 id INT{1D)
unipent_name VARCHARIE)
nchi_tax_d SMALLINT(4)
in_tf TINYINT(Z)
is_drugtarget TINYINT(2}
“ls_cancer_ralatad TIMYINT(2)
Crcomement TEXT

o,

7 id INT{10)

“rame YARCHAR{ED)
o an VARGHAR(10)

]

i INT(11)

Crweaght_ld INTY10)

A interacion_id INTI1D}

2 weight FLOWT

jmspar_alfsal INT(11)

o jaspa_sen_jd INT(11)

L
o INT(IO)

souncs INT{10}

Largal INT(10}
G i_ghirect TINYINT{4)
 s_direchad TINYINT(4)
 is_stimulason TINYINT4)
o source_damain INT{10)
i tarpat_domain INT{10}
“ targal_molif INT(1D}
O layer TINYINT{4)

m
Ly it INT[10})
& & narne VARCHAR(128)
& default_valua FLOAT

L)

£ INT(10} *
“pumad_ld INT(10)

& description VAR CHARISI0)

o inberaction_id INT{10)
3 reference_id INT{10) o

m
L3 Intaraction_d INTI10]
& source_id INT(D} »

.

1 i INT{10)

o refarence_id INT[10)

3 dlty_narne VARCHAR(SD]
£ descriglion TEXT
G VARCHAR150)



Formatumok - XML

,hianyos” tablazatok esetében praktikus
,tag-es” formatum
Nehezen atlathato, kezzel nem kezelheto




Formatumok - PSI-MI

- Proteomics Standards Initiative - Molecular
Interaction

- Standard formatum kifejezetten molekularis
kapcsolati adatok leirasara

- Keét formatum:
¢ XML
¢ TSV

- Ml ontoldgia



Formatumok - stb

Exchange Formats in the Pathway Data Space

Database Exchange Simulation Mode
Formats Exchange Formats

BioPAX

Small
it SBML,

PSI (CML) CellML

Molecular Interactions Genetic Biochemical




Halézatbiologia alkalmazasa:

Attoérés a rendszerbiolégia orvosi
alkalmazasaban, valamint bizonyos mellrak-tipus
gyogyitasaban

Michael J. Lee, Albert S. Ye, Alexandra K. Gardino, Anne Margriet Heijink, Peter K. Sorger, Gavin
MacBeath, Michael B. Yaffe Sequential Application of Anticancer Drugs Enhances Cell Death by
Rewiring Apoptotic Signaling Networks Cell, Volume 149, Issue 4, 11 May 2012, Pages 780-794

Preview: Janine T. Erler, Rune Linding Network Medicine Strikes a Blow against Breast Cancer
Cell, Volume 149, Issue 4, 11 May 2012, Pages 731-733



e Drug B

Less Effective Therapies

Single hit Low apoptosis

Simultaneous combination

Medium apoptosis

Medium apoptosis

Time staggered combination

Effective Therapy
High apoptosis

Metwork adaptation
with new vulnerabilities



Halézatbiologia alkalmazasa:

Liposzomalis drug ,kapszula”

Combination Erl-Dox Nanoparticles in vivo

Erlotinib e

Doxorubicin g

+ Erlotinib

Doxorubicin




