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RESUMEN

El analisis de redes de interacciones se aplica en forma creciente en investigacion
bioldgica. Se han reportado analisis derivados de los métodos desarrollados para analisis
de redes sociales en diferentes organismos y con distintos objetivos. Para el analisis de
redes biolégicas se manipulan estructuras de datos en memoria que en su mayoria no
estan optimizadas para grandes cantidades de datos y en las cuales no es posible realizar
exploracion de datos conectados en red de manera agil y flexible. Una alternativa de uso
creciente para este tipo de situaciones, no solo en biologia, es el uso de bases de datos
no relacionales orientadas a grafos.

En este trabajo investigamos el uso de bases de datos no relacionales orientadas a grafos
para el analisis de datos moleculares de la bacteria Mycobacterium tuberculosis, causante
de la tuberculosis humana. Especificamente utilizamos datos de experimentos que cubren
diversos procesos bioldgicos: expresion génica, interacciones proteina - proteina e
interacciones proteina - ADN. Este tipo de enfoque integrado se conoce como biologia de
sistemas y es un area donde el uso de bases de datos de grafos todavia esta en su
infancia, pero tiene enorme potencial. Para los analisis se construye un multigrafo mixto y
se definen preguntas a nivel bioldgico que posteriormente se traducen en patrones de
consultas con quasi-cliques; las consultas se implementan en dos bases de datos no
relacionales  orientadas a  grafos: Neo4J (http://neodj.com/) y  Titan
(http://thinkaurelius.github.io/titan/) haciendo uso de lenguajes de consulta tales como
Cypher y Gremlin.

Palabras Clave: quasi-clique, base de datos de grafos, multigrafo, mecanismo
regulatorio, Mycobacterium tuberculosis.

10


http://neo4j.com/
http://thinkaurelius.github.io/titan/

ABSTRACT

The Interaction Network Analysis applies increasingly in biological research. Derivatives
methods have been reported developed for analysis of social networks in different
organisms and different objectives. For the analysis of biological networks in memory data
structures that mostly are not optimized for large amounts of data and where not possible
exploration network data online swiftly and flexibly handled. An alternative scenario
growing use such situations, not only in biology, is the use of non-relational graph
databases.

We investigated the use of non-relational graph databases oriented to analysis of
molecular data of the bacterium Mycobacterium tuberculosis, which causes human
tuberculosis. Specifically, we use data from experiments covering various biological
processes: gene expression, protein-protein interactions and protein — DNA interactions.
Such an approach known as Integrated Systems Biology and is an area where the use of
bases graph databases is still in its infancy but has huge potential. For analyzes a mixed
multigraph is constructed and biologically questions later translate into patterns of queries
with quasi-cliques are defined; the queries are implemented in two non-relational graph
databases: Neo4J (http://neodj.com/) and Titan (http://thinkaurelius.github.io/titan/) by use
query languages like Cypher and Gremlin.

Keyword: quasi-clique, graph database, multigraph, regulatory mechanisms,
Mycobacterium tuberculosis.
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1. INTRODUCCION

1.1 MOTIVACION

El analisis de redes de interacciones se aplica en forma creciente en investigacion
biolégica [1]. Se han reportado analisis de cliques y otros derivados de los métodos
desarrollados para andlisis de redes sociales (SNA) en diferentes organismos y con
distintos objetivos [2] [3] [4]. En general para el analisis de redes biolégicas se emplean
datos de un organismo en particular y mediante librerias en algun lenguaje de tipo
scripting, como R o python, se manipulan estructuras de datos en memoria que no estan
optimizadas para grandes cantidades de datos y en las cuales no es posible realizar
exploracion de datos de manera agil y flexible.

Mycobacterium tuberculosis (M. tuberculosis) es la bacteria causante de la tuberculosis
humana. En 2013 se estima que nueve millones de personas desarrollaron tuberculosis y
un millon y medio murieron por esta enfermedad [5]. M. tuberculosis debe sobrevivir
dentro del ambiente hostil del hospedador humano, para ello debe sensar y responder a
una gran variedad de microambientes cambiantes incluyendo el interior de diversas
células del sistema inmune como macroéfagos, granulomas, entre otras. Para regular estas
respuestas la bacteria debe controlar el funcionamiento de diversos genes que conforman
redes regulatorias que actuan en forma colectiva para coordinar la adaptacion a los
diferentes estreses generados por el hospedador [6].

En los ultimos afios ha aumentado considerablemente el conocimiento sobre diferentes
procesos celulares de adaptacion al estrés, de virulencia y de resistencia a antibiéticos en
M. tuberculosis. Este conocimiento se deriva de diversos trabajos de investigacion que
utilizan variadas técnicas experimentales que han permitido acumular una cantidad
considerable de datos (ver por ejemplo, [7], [8], [9], [10], [11]). A pesar de esto, no ha
ocurrido una integracion sistematica del conocimiento, a pesar de los esfuerzos realizados
por iniciativas como Tuberculist (http://tuberculist.epfl.ch/ [12]) y TB Database
(http://www.tbdb.org/ [13]).

En el presente proyecto se plantea el uso de datos experimentales de biologia molecular
obtenidos de la cepa M. tuberculosis H37Rv, la variante mas utilizada en investigacion,
para disefiar y construir un multigrafo mixto del cual se obtienen patrones - a partir del
planteo de preguntas bioldgicas iniciales - que permiten revelar nuevas redes regulatorias
o caracterizar mejor aquellas conocidas mediante la aplicacion de técnicas SNA y analisis
de cliques y quasi-cliques.

Los trabajos en los que se aplican técnicas de andlisis de redes en biologia emplean
grafos simples, dirigidos o no, cada uno desarrollado para un tipo unico de datos. Por
ejemplo, datos de transcripcién, de interaccién proteina-proteina, interaccién proteina-
ADN, etc. El aporte significativo del presente proyecto es la integracion de datos de
diferentes tipos en un unico multigrafo mixto usando herramientas orientadas a
manipulacion de grandes bases de datos no relacionales orientadas a grafos.
Adicionalmente se presenta una serie de herramientas y procesos que usan tecnologias
de Big Data y bases de datos no relacionales orientadas a grafos para realizar tareas de
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exploracion y descubrimiento de una manera mas agil, permitiendo responder una serie
de preguntas a nivel biolégico en forma sencilla y flexible, mas cercana a la experiencia
de los profesionales del area biologica.

1.2 GRAFOS Y MULTIGRAFOS

Una definicion simple y exacta de grafo es la dada en [1] que dice: “Un grafo es un objeto
matematico consistente en vértices y aristas que representan elementos y conexiones.”.

La teoria de grafos se remonta a Leonard Euler y el lamado “problema de los puentes de
Kénigsberg" propuesto en 1736 el cual plantea lo siguiente: el rio Pregel atraviesa la
ciudad, como se muestra en la llustracién 1 en la parte izquierda. Siete puentes fueron
construidos sobre el rio. La pregunta es si es posible caminar alrededor de la ciudad de
una manera que implicaria cruzar cada puente exactamente una vez; Euler demostré que
no es posible representado dicho escenario en forma de grafo como se puede ver en la
llustracion 1 en la parte derecha.

S 7y SN C
= —
oy
=

llustracion 1: A la izquierda representacion del rio Pregel. A la derecha el grafo
correspondiente a la solucion al problema de los puentes de Kénigsberg [1].

Desde este primer uso documentado de los grafos de Euler, éstos han sido utilizados en
muchas areas del conocimiento, permitiendo hoy en dia representar tanto relaciones
sociales de lo que se conocen como redes sociales, como también interacciones entre
proteinas [14], redes eléctricas, entre otros.

El analisis de grafos presenta diversas consideraciones de tipo estructural que permiten
definir patrones con determinados significados; a este estudio mediante teoria de grafos
se le conoce como Social Network Analysis (SNA) o analisis de redes sociales y propone
diversos algoritmos y analisis de patrones que son facilmente trasladables de una
disciplina a otra haciendo algunos ajustes de interpretacion segun el caso.

Muchos conceptos de teoria de grafos no seran expuestos debido a que esta es una
disciplina muy extensa por lo que se plantearan solo los conceptos necesarios para el
entendimiento del presente trabajo, tales como definiciones formales de grafos y
multigrafos y las métricas para caracterizar SNAs, entre otros. Conceptos que en el
presente trabajo se usaran para en analisis de datos bioldgicos.
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1.2.1 Grafos

Tomando la definicion formal planteada en [15], un grafo es un par ¢ = (V,E) donde los
conjuntos satisfacen E < [V]?; asi, los elementos de E son un subconjunto de 2-
elementos de V. También asumimos que V N E = @. Los elementos de VV son los vértices
(nodos o puntos) del grafo G y los elementos de E son sus aristas (o lineas). Una forma
usual para representar un grafo es dibujar un punto por cada vértice y unir dos de ellos
con una linea correspondiente a una arista. Algo importante es que la forma en que estén
dibujados tanto los puntos como las lineas es irrelevante, lo importante es la informacién
de qué pares de vértices forman una arista o no. Ver llustracion 2.

u 4

llustracion 2: Grafo G, donde el conjunto de vértices V(G) = {u,v,w, z} y donde el
conjunto de aristas E(G) = {uv, vw, wu,wz} [16].

1.2.2 Grafos dirigidos, no dirigidos, mixtos y multigrafos.

A continuacioén, las definiciones y algunos ejemplos de algunos tipos de grafos con sus
respectivos ejemplos a nivel biolégico [1] [17]. Ver llustracion 3.

Grafos no dirigidos: En un grafo no dirigido, una arista entre un vértice u y v es
representada por un par de vértices no ordenados {u,v}. Ejemplos en biologia de estos
grafos son redes de interaccion de proteinas, redes filogenéticas y redes de correlacion.

Grafo dirigido: En un grafo dirigido, una arista entre un vértice u y v es representada por
un par de vértices ordenados {u, v} en donde la linea que lo representa es comunmente
finalizada con una flecha. En biologia, las redes metabdlicas, las redes de regulacion de
genes entre otras son ejemplos de estos grafos.

Grafo mixto: En un grafo mixto, ambos tipos de aristas, dirigidas y no dirigidas, estan
presentes. En biologia un ejemplo es una red especial de interaccidn entre proteinas
donde hay interacciones no dirigidas (obtenidas por experimentos del tipo two-hybrid
screening) y otras dirigidas que representan, por ejemplo, activacion fosforilacion y otras
interacciones que requieren orientacion entre sus vértices.
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llustracion 3: Grafo no dirigido, dirigido y mixto (de izquierda a derecha) [17].

Multigrafos o pseudografo: Los multigrafos o pseudografos son grafos que contienen
multiples aristas, es decir, dos o0 mas aristas que inciden en los mismos dos veértices y en
el caso de grafos dirigidos tiene la misma direccién. Tales aristas son también llamadas
aristas paralelas o multiaristas. En contraposicion, los grafos no dirigidos, libres de ciclos
y sin multiples aristas son llamados grafos simples. Algunos autores como [18] plantean
que un pseudografo es un multigrafo que admite ciclos, es decir, aristas de un vértice
consigo mismo (Ver llustraciéon 4), sin embargo, para el presente trabajo tomaremos la
definicion en la cual uno u otro es lo mismo [15].

A A

llustracion 4: Multigrafo y/o pseudografo (de izquierda a derecha) segun [18].

Asi, un multigrafo es un par (V, E) de conjuntos disjuntos (de vértices y aristas) junto con
un mapa E - V U [V]? que asigna para toda arista uno o dos vértices a sus extremos. Asi,
los multigrafos también pueden tener ciclos y multiples aristas, sin embargo, todas sus
aristas son dirigidas. Para expresar que x e y son los extremos de una arista podemos
escribir e = xy, aunque esto ya no determina a e como unica. De ésta forma, y mediante
el concepto de contraccion, podemos convertir una multiarista en un ciclo como se
muestra en llustracion 5.
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llustracion 5: Contraccién de la arista e del multigrafo G en un multigrafo G /e [15].

Multigrafo mixto: Un multigrafo mixto es aquel que ademas de permitir multi-aristas y
ciclos, tiene aristas dirigidas (Ver llustracion 6). Este grafo es especialmente util para
generar una sola representacion de diferentes grafos de distinto tipo que planteen algo en
comun. Para los efectos del presente trabajo, se presentara un multigrafo mixto, que para
efectos de facilidad se nombrara desde ahora simplemente multigrafo.

llustracion 6: Ejemplo de un multigrafo mixto. (Original tomado de www.wikimedia.com)

1.2.3 Social Network Analisys (SNA)

El andlisis de redes sociales o SNA es una de las herramientas mas importantes y usadas
en la actualidad para la interpretacion de patrones en grafos tanto en areas que modelan
comportamiento o interacciones humanas como areas que lo hacen con eventos
bioldgicos, quimicos o de otros tipos.

Desde el punto de vista historico, el area se forma con el analisis de sociometria, en
donde se logran avances técnicos con los métodos de teoria de grafos, posteriormente
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investigadores de Harvard en la década del 1930 exploraron patrones de relaciones
interpersonales y la formacién de cliques a nivel social - grupos humanos donde se
verifican todas la conexiones posibles entre miembros -; luego antropdlogos de
Manchester construyeron el concepto de comunidades en relacion a sociedades tribales y
pueblos. Finalmente, en las décadas de 1960 y 1970 en Harvard volvieron a revivir los
conceptos antes mencionados y se construye gran parte de lo que en la actualidad se
conocen como analisis de redes sociales [19] (Ver llustracién 7).

Structural - functional

Gestalt theory ’/armwomiogy
Field tl‘IBDW. Warner, 2 Gluckman
sociomelry Mayo
' l
Group dynamics » Homans
\haames. Bott, Nadel

. '

Graph theory \ » Mitchell
Harvard
structuralists /

Social network analysis

llustracion 7: Evolucién del analisis de redes sociales [19].

A continuacion, se mencionaran algunas de las multiples medidas y conceptos de teoria
de grafos y SNA muy comunmente usados en analisis de grafos y que para el desarrollo
del presente trabajo es necesario su conceptualizacion.

1.2.3.1 Propiedades globales de grafos complejos

El analisis de ciertas propiedades o medidas de los grafos a nivel global, permite darse
una idea de su composicion a nivel estructural, por lo cual en estados iniciales de analisis
es de suma utilidad y un paso natural para cualquier proceso que implique manipulacién
de grafos. A continuacién, se mencionaran algunas de las medidas globales mas basicas
e importantes.

1. Tamaho de camino promedio (shortest path): es el minimo numero de aristas
que se necesitan para atravesar el camino entre el vértice n; al n;. El camino mas
corto entre dos vértices no tiene que ser unico, es mas, comunmente existen
diversos caminos alternativos entre ellos [1].
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2. Distancia (distance): En un grafo consistente de Ny, vértices, la distancia d;; entre
dos vértices n; es dada por el tamafno del camino mas corto (shortest path) entre
los vértices. Asi, para grafos dirigidos, la distancia entre dos veértices n; a n; es
usualmente asimétrica, es decir d;; # d;;. También es un caso posible en donde en
un grafo no conectado (disconnected network) existen componentes separados en
el que no existe un camino que conecte los veértices n; al n;, en cuyo caso la
distancia respectiva entre los mismos sera infinito: d;; = « [1].

3. Diametro (diameter): el diametro d,, = max( d;;) de un grafo es definido como la
maxima distancia entre cualquier par de vértices. El promedio o distancia
caracteristica d = (d;;) de un grafo es definida como el promedio de distancias
entre todos los pares de vértices. En el caso de distancias infinitas, el promedio

. ~ . 1 ., . _ .
inverso de tamafo de camino deff:(d_) también conocido como eficiencia
ij

(efficiency) puede ser usado para especificar el promedio del tamano de camino
dentro de una red. En éste caso, un grafo completamente conectado d;; = 1Vi,j

tiene una eficiencia d,.rr = 1, mientras que para distancias grandes y componentes
no conexos (usando el limite de 1/d . — 0 para d;; > ~) se reduce la eficiencia
e

del grafo [1].

4. Distribucion de grado (degree): el grado k; de un vértice n; se define como el
numero de aristas adyacentes a un vértice. En un grafo sin ciclos (self-loops), es
decir, aristas que conectan un vértice consigo mismo ni multiples conexiones (dos
vértices estan conectados por mas de una arista), el grado es igual al numero de
vecinos del vértice. En el caso de grafos dirigidos, se distinguen grado de entrada
(input degree) k™ y grado de salida k{“¢ (output degree). Ahora bien, tomando en
cuenta todos los vértices del grafo, un dato de interés es la probabilidad p(k) del
grado de un vértice aleatoriamente seleccionado igual a k [1].

1.2.3.2 Medidas de Centralidad

Una funciéon que asigna un valor numérico a cada vértice de un grafo es llamada
centralidad. Asi dado un grafo dirigido o no dirigido G = (V, E) tenemos una funcion C:V —
R que llamaremos centralidad; de ésta forma la centralidad asigna a cada vértice un
numero real. Esto permite una comparacion a pares entre los vértices de un grafo, siendo
v, un vértice con mayor centralidad que un v, si C(v;) > C(v,). Finalmente existen dos
consideraciones a la hora de analizar la centralidad en un grafo:

1. Los valores de centralidad son solo comparables a nivel de una red especifica.

2. Algunas medidas de centralidad solo pueden aplicarse a redes que sean

conectadas.

Existen diversos conceptos para calcular la centralidad y distintos tipos de ellas, a
continuacion, veremos las mas usadas [1] [19].

a) Centralidad de grado (degree centrality). Consiste en el conteo del numero de
aristas conectadas a un vértice. Asi, dado un grafo no dirigido ¢ = (V,E) el grado
de centralidad es definido como Cy.4(v) == |{e|e € EAv € e} [1].

b) Centralidad de Cercania (closeness centrality): se define como el reciproco de
18



la suma de todas las distancias a pares que componen el grafo. Asi, dado un grafo
no dirigido y conectado G = (V,E) el grado de centralidad de cercania es definido

como C,(s) = ——— —, donde dist(v, t) denota la distancia entre el vértice s y t,
dist(s,t)
tev ’

que es el tamano del camino mas corto entre sy t [1].

c) Centralidad de Intermediacién (shortest path betweenness centratily): es una
métrica que permite desde un vértice monitorear su comunicacién con otros
vértices. Asi, g, denota el numero de caminos mas cortos entre dos vértices s y t;
ademas denotamos o, (v) como el numero de caminos mas cortos entre s y t que
usa v como un vértice interior. La tasa de comunicacion entre s y t que puede ser

monitoreada por un vértice interior v es denotada por & (v) = 95¢(V) /Ust' Si no

existen caminos mas cortos entre s y t (g, = 0), entonces se dice que 6, (v) == 0.
Asi, dado un grafo no dirigido G = (V,E) el grado de centralidad de intermediacion

es definido como Cspp (V) = sevasev tevaesv Ose (W) [1].

Para poder comparar los valores de centralidad de intermediacion - y cualquier otro
— a través de distintos grafos, es necesario realizar una normalizacién, para lo cual
es necesario conocer el maximo valor que dicha métrica toma. Asi, la centralidad
de intermediacion toma su maximo valor cuando el nodo v; es entre los caminos

. . 1) i
mas cortos de s a t para cualquier par (s,t); esto es, V(s,t),s #t # vi,—sg(v‘) =1,
st

en donde, el maximo valor es:

Goo= Y Z N 2" (- D)

g,
SEL#V; st S#EL#V;

De ésta manera, la intermediacion puede ser dividida por su maximo valor para
obtener la centralidad de intermediacion normalizada [19, 17]:

Cp(v)

Cpom(w,) =

1.2.3.3 Cliques

Como se menciono6 anteriormente, el estudio de cliques en sociometria fue planteado en
la década de 1930 por investigadores de Harvard [19]. Especificamente, los primeros
investigadores en formalizar la definicion de clique fueron Luce and Perry (1949) and Luce
(1950) [20].

De ésta forma, el subgrafo mas comun buscado en un grafo es un clique. El clique es un
subgrafo completo en el cual todos sus pares de nodos adentro del subgrafo estan
conectados entre si. En términos de caracteristicas de nodos, un clique de tamafio k es
un subgrafo de k nodos donde todos los nodos en el subgrafo inducido son de tipo k — 1
[19] [21]. Un ejemplo de k-cliques puede ser visto en la llustracién 8.
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llustracion 8: k-clique con k=3, k=4 y k=5 (de izquierda a derecha respectivamente) [19].

Por otro lado, algunos otros investigadores plantearon el concepto de cliques fuertes
(strong cliques) y cliques débiles (weak cliques) definiendo que el primero es el que tiene
todas sus relaciones completas, es decir, es el maximo subgrafo completo (maximal
complete subgraph), en tanto que el segundo tiene ausencia de algunas de ellas. Un
concepto que se deriva de esto es que dadas las restricciones de las redes sociales
reales, aparecen conceptos de cliques “parciales” en donde un n-clique es la expresion de
completitud en cuanto a relaciones se refiere de un k-clique determinado. Asi, un 1-clique
es un maximo subgrafo completo, es decir, un conjunto en el cual todos los pares de
puntos son directamente conectados por una distancia 1; un 2-clique, por otra parte, es
uno en el cual los miembros son conectados directamente por distancias 1 o
indirectamente a vecinos comunes (distancia 2), un ejemplo de esto puede ser visto en la
llustracion 9.

o—
1-chque 2-clique 3-clique

llustracion 9: n-clique con n=1, 2, 3 de tamario k=4 [19].

De ésta manera, un progresivo incremento en el valor de n, resulta en una gradual
relajacion del criterio de membrecia del clique. El maximo valor de n es k — 1, donde k es
el total de nodos del grafo. En sociometria, este analisis trae consigo limitaciones de tipo
analitico e interpretativo, sin embargo, dicho concepto ayudé a la definicién de posteriores
ideas como n-clan, k-plex, componentes y circulos sociales con intersecciones, entre
otros [19] [20].

Finalmente, un maximo clique de un grafo (maximum clique) es el maximo subgrafo k-
clique posible perteneciente a un grafo determinado.

Existen multiples conceptos derivados de lo anteriormente planteado entre los cuales se
encuentran busqueda de comunidades, optimizaciones de algoritmos para hallar cliques,
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maximo cliques y quasi-cliques, entre otros. Estos conceptos no son mencionados debido
a que no hacen parte del objetivo principal del presente trabajo.

1.2.3.4 Cliques débiles o quasi-cliques

En la literatura, existen diversas aplicaciones de cliques o “relajaciones” de éstos, no solo
en el campo de la sociometria — como ya se ha mencionado — sino también en otros como
la biologia, la quimica y la electronica, entre otros.

El concepto de cligue no completo o cliques débiles (weak cliques) ha sido referenciado y
usado en muchos trabajos debido a que el cliqué definido de manera estricta (strong
clique) en general no se encuentra de manera frecuente en grafos reales. A continuacion,
se presentan algunos trabajos en donde se exponen dichos tipos de cliques débiles
enfocados a la biologia y la sociometria.

Por ejemplo, el concepto de casi-clique (near-clique) es usado para mostrar en una red de
interaccién proteina-proteina que un 77% de los near-clique encontrados por el algoritmo
propuesto, comparten al menos una funciéon dentro del mismo, y que un 68% de los near-
clique son correspondientes a procesos experimentales ya catalogados en la literatura y
en bases de datos [2]. En el trabajo mencionado se presentan 3 tipos de casi-cliques:
1. Cuando una proteina fuera de un clique interactia con dos o mas proteinas dentro
del clique, la proteinay el clique forman un near-clique.
2. Cuando un clique comparte una proteina con otro clique, los cliques fusionados
forma un near-clique.
3. Cuando dos o mas cliques interactuan con una proteina comun afuera de ellos y la
proteina tiene al menos dos interacciones con cada clique, el clique y la proteina
forma un near-clique.

En otros casos, no se usan cliques deébiles sino los maximos cliques, por ejemplo, en [3],
donde la idea principal del método propuesto es predecir la interaccién a través de
proteinas basado en el grado de correlacion entre la proteina y el clique de proteinas
usando maximos cliques. Sus resultados demostraron que mediante estructuras clique se
pudieron predecir entre un 80% y un 90% de las interacciones en los datos usados de
prueba.

En algunos otros casos [4] [22] [23] [24], se usan las siguientes definiciones de relajacion
de cliques:
e Grafo casi-completo (y quasi-complete graph): Un grafo G= (V,E) es un y—
quasi — complete graph (0 <y < 1) si cada vértice en el grafo tiene al menos
grado [y. (V| = DI
e Casi-clique (y-quasi-clique): En un grafo G = (V,E) un subconjunto de vértices
V" eV forman un y-quasi-clique (0 <y < 1) si el subgrafo inducido por V', Gy, es
un y quasi-complete graph.

Para el caso de [4], los autores plantean la necesidad de “relajar” la definicion de cliques
para encontrar quasi-cliques en grandes grafos, para lo cual utilizan la definicién de los
conceptos antes mencionados. Los autores proponen entonces un algoritmo heuristico
que localiza quasi-cliques de redes de interacciones proteina-proteina en humanos,
obteniendo resultados promisorios para investigadores en biologia computacional — como
lo mencionan los autores — para la exploracion de médulos de proteinas significativos.
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Otro ejemplo es el trabajo [22], en donde los autores introducen el concepto de quasi-
clique correlacionado, también haciendo uso del concepto quasi-clique, desarrollando un
nuevo algoritmo CoClique que resuelve el problema y mejora la eficiencia de la busqueda
de quasi-cliques correlacionados en conjuntos de datos de interaccion proteina-proteina.

De manera similar, en sociometria, especificamente en grandes conjuntos de datos de
redes sociales como Facebook y Twitter se han utilizado quasi-clique para recomendar
comunidades a un usuario en particular, seleccionando antes "relaciones de amistad
fuertes" [23].

Finalmente, y para ejemplificar otro uso de los quasi-clique, en la literatura se encuentran
trabajos en los cuales la optimizacién de la busqueda de quasi-cliques es el objetivo
principal. En el caso de [24], los autores orientan su algoritmo de optimizacion para usarlo
en el analisis de correlacion en precios de inventarios, prediccion de funciones de genes y
analisis de proteinas a nivel molecular entre otros.

1.2.4 EIl concepto de NoSQL o No relacional.

La nueva generacion de bases de datos que surgio posterior a las bases de datos de tipo
relacional han sido categorizadas bajo el nombre de NoSQL, acréonimo de Not Only SQL,
sin embargo, en la actualidad dicha categorizacion es controversial.

Existen tres conceptos claves antes de analizar con un poco de profundidad las bases de
datos NoSQL: ACID (Afomicity, Consistency, Isolation, Durability), el teorema de CAP o
teorema de Brewer's (Consistency, Availability, Partition tolerance) y el concepto de BASE
(BAsically available, Soft state, Eventual consistency); todos ellos permiten entender las
bases teoricas a nivel transaccional y funcionamiento que tanto las bases de datos
relacionales clasicas como las NoSQL cumplen segun su tipo y uso.

Jim Gray en 1981 planteo el concepto de ACID (Atomicity, Consistency, Isolation,
Durability) [25] con lo cual invento el proceso de transaccionalidad moderno que las bases
de datos actualmente usan:

e Atomicidad (Atomicity): cada una de las tareas dentro de una transaccion es
ejecutada o ninguna de ellas lo es, es decir, si alguno de los elementos falla,
entonces la transaccién falla.

e Consistencia (consistency): La transaccion debe cumplir con todos los
protocolos o reglas definidas por el sistema en todo momento. La transacciéon no
viola los protocolos y la base de datos debe permanecer en un estado coherente al
comienzo y al final de cada una de las transacciones.

o Aislamiento (/solation): Ninguna transaccién tiene acceso a ninguna otra
transaccion en un estado intermedio o no finalizado. Esto conlleva a que existan
niveles de aislamiento (levels of isolation) y por ende que éste principio se cumpla
total o parcialmente en una base de datos segun el nivel de aislamiento que siga el
sistema.

o Durabilidad (Durability): Una vez la transaccién es completada, ella persistira
como completa y no se puede deshacer, sobreviviendo a cualquier falla del
sistema.

De ésta forma y de manera complementaria existen los conceptos de:
e Modelos de concurrencia pesimista (pessimistic concurrency model) y modelo de
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concurrencia optimista (optimistic concurrency).
¢ Niveles de aislamiento (/solation Levels).
Estos conceptos no seran explicados, pero pueden ser ampliamente consultados en [25].

Por otro lado, en 2000, Eric Brewer presentdo el concepto de CAP (Consistency,
Availability, Partition tolerance) o teorema de Brewer's (Ver llustraciéon 10) para sistemas
de computacion distribuida, el cual fue revisado y modificado por Seth Gilbert y Nancy
Lynch del MIT en 2002 y posteriormente por algunos otros. Este teorema asume una
concurrencia en un entorno distribuido y no en un administrador central de concurrencia
como en el modelo clasico, lo cual trae consigo algunas consideraciones [25]:

e Consistencia (Consistency): responde a las preguntas: ¢ El sistema es fiable a
sequir las reglas establecidas por el contenido de sus datos?, ; Todos los nodos de
un cluster ven los mismos datos en el mismo estado?.

o Disponibilidad (Availability): significa que el servicio o sistema esta disponible
cuando se hace una peticion.

e Tolerancia a particion (Partition tolerance): o robustez, significa que, dado un
sistema, este continua operando incluso con datos perdidos y fallos de sistema.

Asi, cualquier sistema distribuido solo puede garantizar solo dos de las tres
caracteristicas mencionadas [25].

CA Category CP Category
RDBMS BigTable

Consistency HBase
MongoDB
Redis

CA

Partition
Tolerance
AP Category
\ Dynamg
Voldemort

Cassandra
CouchDB

Availability |[AP

llustracion 10: Teorema de CAP o teorema de Brewer's con algunos ejemplos de bases
de datos que usan dos de sus tres principios en cada interseccién (Tomado de
http://changeaas.com).

Siguiendo la misma linea y tomando como una alternativa a ACID, se tiene el concepto de
BASE (BAsically available, Soft state, Eventual consistency) para sistemas distribuidos:

e Basicamente disponible (Basically available): significa que el sistema garantiza
disponibilidad planteada por el teorema de CAP, sin embargo, la respuesta puede
ser: no disponible (unreliable) a causa de que un dato pedido tiene una
inconsistencia o un cambio de estado.
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e Estado "blando" (Soft state): el estado del sistema puede cambiar con el tiempo
hasta que eventualmente se logra la consistencia de los datos en un tiempo
especifico.

e Consistencia Eventual (Eventual consistency): eventualmente el sistema sera
consistente dando ventanas de tiempo en que este es inconsistente.

Asi como el modelo ACID, el modelo BASE también tiene variaciones como: Causal
consistency, Read-your-writes consistency, session consistency, monotonic read
consistency y monotonic write consistency [25].

Ahora bien, las bases de datos NoSQL son sistemas de bases de datos task-oriented, es
decir, orientadas a tareas especificas las cuales se pueden categorizar en cuatro tipos
[26]:

Almacenamiento clave-valor (key-value stores).

Familia de almacenamiento de tipo columna (Column-family stores).
Almacenamiento de documentos (Document store).

Bases de datos de grafos (Graph database).

A continuacion, se hara una breve descripcidn de las primeras tres, dejando las bases de
datos de grafos como el tema central del siguiente apartado, ya que en el presente trabajo
constituyen unas de las bases fundamentales para su desarrollo.

1. Almacenamiento clave-valor (key-value stores): Son probablemente las bases
de datos NoSQL orientas a tareas mas simples. El modelo de datos de la tarea
original se basa en guardar datos de tipo clave:valor (key-value); éste modelo fue
expuesto por Amazon en 2007 en el llamado Dynamo paper [27]. EI modelo de
datos discutido en el trabajo, es correspondiente al sistema de carro de compras
de Amazon, en el cual se requeria estar siempre disponible y soportar una carga
de trabajo extrema. En las bases de datos de tipo clave-valor, los datos se guardan
en un modelo de datos inherente sin esquema. Como se puede ver en la
llustracion 11, una caracteristica de registros, es que la existencia de los atributos
no es obligatoria, y por ende valores vacios o de tipo nulo no deberia existir, como
si ocurre en bases relacionales tradicionales. La escalabilidad es extremamente
alta, compuesta en general por miles de maquinas o nodos que distribuyen la
carga y administran los posibles fallos del sistema. Algunos ejemplos de base de
datos clave-valor son: DynamoDB, Riak, Project Valdemort, Redis, Aerospike,
entre otras [26, 28, 29].
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Key-Value Store
|

Table: Customers

Table: Orders

ID: 1 ID: 252

First Name: Andrew
Last_Name: Brust
Street_Addr: 123 Main St.
City: New York

State: NY

Zip: 10014

Most recent_order: 252

Total Price: 300 USD
g Item 1: 56432
&£ Item 2: 98726

1D: 265
Total Price: 2,500 EUR
g Item 1: 86413

X jtem 2: 77904
iD: 2

First Name: Napoleon
Last_Name: Bonaparte
Street_Addr: 29, Rue de Rivoli
City: Paris

Postal Code: 75007

Counter: France
Most_recent_order: 265

llustracion 11: Ejemplo de estructura de datos de bases de datos de tipo key-value store
[26].

2. Familia de almacenamiento de tipo columna (Column-family stores): Este
modelo de datos es un poco mas complejo que el de clave-valor, ya que incluye el
concepto de una estructura de tabla amplia, escasamente poblada, que incluye un
numero de familias de columnas que especifican las claves para esta estructura de
tabla particular. Un ejemplo de esto puede ser visto en la llustracién 12, en donde
se pueden visualizar claramente los registros de cada familia de columnas, y en su
interior la asociacién a otras familias de columnas con atributos especificos. Al
igual que las bases de datos clave-valor, la familia de almacenamiento orientado a
columnas surgié para resolver un problema, en éste caso, de Google, quien en
2006 expuso el trabajo sobre BigTable en Operating Systems Design and
Implementation (OSDI) symposium, trabajo que fue publicado posteriormente en
2008 [30]. El trabajo no solo inicio grandes esfuerzos al interior de Google, sino
también generd interés en implementaciones Open Source como Apache
Cassandra y Hbase. En muchos casos, este sistema es combinado con sistemas
orientados a lotes (batch-oriented), que usan Map Reduce [31] como modelo de
procesamiento para consultas avanzadas o un lenguaje de alto nivel que facilita los
procesos de consulta que se terminan ejecutandose mediante Map Reduce [26, 28,
29].
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Column Family Store

Database

T/SCF: Customers T/SCF: Orders

iD: 1 ID: 252

CF/SC: Name CF/SC: Price
C: First Name: Andrew C: Total: 300 USD
C: Last Name: Brust CF/SC: Items

CF/SC: Address é C: ltem 1: 56432
C: Street Addr: 123 Main St. C: Item 2: 98726
C: City: New York ID: 265

C: State: NY CF/SC: Price

C: Zip: 10014 C: Total: 2,500 EUR
CF/SC: Orders CF/SC: Items

C: Most recent_order: 252 g C: Item 1: 86413

ID: 2 % C:ltem 2: 77904
CF/SC: Name
C: First Name: Napoleon
C: Last Name: Bonaparte
CF/SC: Address
C: Street: 23, Rue de Rivoli
C: City: Paris
C: PostalCode: 75007
3 C: Counter: France
Ig CF/SC: Orders
C: Most recent: 265

llustracion 12: Ejemplo de estructura de datos de bases de datos de tipo Column Family
Store [26].

3. Almacenamiento de documentos (Document store): Motivados por el
crecimiento explosivo de contenido y aplicaciones web, probablemente uno de los
tipos de bases de datos NoSQL mas conocidos y mas utilizados se encuentran en
la categoria de documentos. Su concepto clave - como su nombre lo sugiere - es
guardar unidades de informacion semi-estructuradas a menudo referenciadas a un
documento (Ver llustracion 13); esto puede ser un tipo de documento XML, JSON,
YAML, OpenOffice, MS Office entre otros. Algunos ejemplos incluyen a MongoDB,
Couchbase, MarkLogic y Virtuoso, entre otras [26, 28, 29].
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Document Store

First_Name: Andrew
Last_Name: Brust
Address:
Street_addr: 123 Main St.
City: New York
State: NY
Zip: 10014 .
: ID: 265
oriere Total Price: 2,500 EUR
item 1: 86413
Item 2: 77904

Total Price: 300 USD
Item 1: 56432
Item 2: 98726

| Document

Most_Recent_order: 252

L

Document

First_Name: Napoleon
Last Name: Bonaparte
Address:

Street_addr: 29, Rue de Rivoli
City: Paris

Postal Code: 75007

Country: France

Orders:
Most_Recent_order: 265

- Document

Lo oy

llustracion 13: Ejemplo de estructura de datos de bases de datos de tipo Document
Store [26].

1.2.5 Grafos en bases de datos

El segmento de las bases de datos es uno de los mas grandes y en constante crecimiento
y evolucion en el mercado del software. Tanto a nivel comercial y educativo como en el
ambito de la investigacion cientifica, los DBMS (Data Base Management Systems) hacen
parte vital del engranaje tecnolégico a tener en cuenta.

Actualmente, como se puede reflejar en el ultimo informe de Gartner sobre DBMS [32] se
puede observar que existen caracteristicas de las DBMS que son tendencia actualmente,
algunas de las mas importantes son:
a) Soporte del modelo ACID (atomicity, consistency, isolation and durability).
b) En general soporte de sistemas NoSQL.
c) Modelos de datos clave:valor (key:value).
d) Almacenamiento en memoria (in-memory) y almacenamiento en memoria de tipo
columnas (in-memory-column-storage).
e) Caracteristicas de escalabilidad, alta disponibilidad y capacidad de operacion en
la nube (cloud).
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llustracion 14: Cuadrante magico de Gartner para sistemas de gestion de bases de
datos 2015 [32].

Como se observa, quizas la caracteristica que llama mas la atencion es la habilidad de la
mayoria de los productos de soportar algun tipo de tecnologia NoSQL, ya sea de tipo
propietario u Open Source. En la llustracion 14 vemos que productos de empresas como
Oracle, Microsoft, IBM, Amazon Web Services y SAP se consolidan como lideres, sin
embargo, productos de empresas como MongoDB, DataStax (Distribucion comercial de
Cassandra), MariaDB, Cloudera (distribucion comercial de Hadoop) y Neo Technology,
entre otros, se afianzan en el mercado gracias a sus sélidas caracteristicas y enfoque de
mercado especializado.

Ahora bien, centrando la mirada en el tema que concierne al presente trabajo, vemos que
las bases de datos orientadas nativamente a grafos aparecen hace ya algunos afos en
este tipo de informes, tal es el caso de Neo Technology con NEO4J, DataStax con Titan
DB y Orient Technologies con OrientDB; las dos principales razones para éste
comportamiento pueden ser:
e Los datos que siguen un esquema de redes o grafos se han ido popularizando en
los ultimos tiempos, gracias a la aparicién de enormes conjuntos de informacién
provenientes de:
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o Redes sociales (Facebook, Twitter, entre otras) y sistemas masivos de
informacion en internet.

o Fuentes de datos cientificos, como pueden ser datos genéticos o proteicos,
gracias a la popularizacion y abaratamiento de los procesos de
secuenciacion de ADN y al aumento de estudios enfocados en interacciones
biologicas.

e Las bases de datos relacionales pueden ser usadas para almacenar y operar con
grafos, sin embargo, no resulta éptimo ni natural su uso y explotacion.

Es asi, como las bases de datos orientadas a grafos, toman el paradigma de los datos y
plantean un conjunto de soluciones para su explotacion de manera nativa, ganando de
ésta forma un lugar privilegiado en el mundo de las bases de datos.

De manera similar, en db-engine ranking [33] se muestran bases de datos orientadas a
grafos ubicadas en los primeros 60 lugares segun su popularidad (Ver Tabla 1). En dicho
listado, se ubican DBMS posicionadas teniendo en cuenta las siguientes métricas y
parametros:

a) Numero de menciones de los sistemas en sitios web.
b) Interés general en el sistema.
c) Frecuencia de discusiones técnicas acerca del sistema.
d) Numero de ofertas de trabajo en las que el sistema es mencionada.
e) Numero de perfiles profesionales en las cuales el sistema es mencionada.
f) Relevancia del sistema en redes sociales.
Puesto| Producto Empresa Tipo
8 Cassandra | Open Source — DataStax Wide column store
Open Source - Basado en Apache
12 | Solr Lucene Search engine
Open Source - Basado en Apache
13 | Elasticsearch | Lucene Search engine
16 HBASE Open source - Apache Hadoop Wide column store
21 Neo4j Neo Technologies Graph DBMS
42 |TitanDB DataStax Graph DBMS
Multi-model:
Document store,
Graph DBMS,
44 | OrientDB Orient Technologies LTD Key-value store
59 |Berkeley DB | Open Source — Oracle Key-value store

Tabla 1: Listado de principales productos relacionados con bases de datos de grafos en
db-engine ranking [33].

Vemos que, en el tipo de bases de datos orientadas a grafos, las 2 primeras posicionadas
son NEO4J y Titan DB, seguida de OrientDB. En la Tabla 1 se incluyen igualmente
algunas bases de datos de tipo Wide column store y Key-value store ya que en el caso de
Titan DB pueden ser usadas para el almacenamiento de los datos de grafos de forma
optimizada; ademas aparecen dos bases de datos orientadas a busqueda (Solv y
ElasticSearch) que son ampliamente utilizadas por base de datos de grafos para indexar
contenido de los grafos. Podemos ver que dichas bases de datos aparecen clasificadas
en el informe de Gartner y estan resaltadas en évalos rojos en la llustracién 14.
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Por otro lado y siguiendo la linea de analisis de bases de datos orientadas a grafos en el
ultimo informe de Forrester sobre bases de datos de grafos [34] vemos que las bases de
datos mencionadas anteriormente son algunas de las lideres en su segmento, siendo
Neo4j la mas popular en la actualidad.

A continuacion, se analizaran brevemente el paradigma de bases de datos orientadas a
grafos, haciendo especial énfasis en las bases de datos NEO4J y Titan DB, asi como en
lenguajes de consulta optimizados para grafos CYPHER y GREMLIN debido a que son
los seleccionados para ser usados en el presente trabajo; ademas se presentan las
caracteristicas y razones por las cuales dichas bases de datos fueron seleccionadas.

1.2.6 Bases de datos orientadas a grafos

Como su nombre lo indica, resuelven los problemas inherentes a grafos y teoria de
grafos. Estan preparadas para manejar la complejidad de operar grafos densos con una
estructura de datos determinada, y cuentan con un almacenamiento que puede ser
propietario o un sistema de terceros. Ejemplos de bases de datos de grafos son Neo4j,
Allegrograph, Dex, FlockDB, InfiniteGraph, OrientDB, entre otras. Un listado de las bases
de datos de grafos mas relevantes en la actualidad segun db-engine se puede ver en la
Tabla 2 [33].

Posicion | Base de datos Tipo
1 Neodj Graph DBMS
2 Titan Graph DBMS
3 OrientDB Multi-model
4 Virtuoso Multi-model
5 ArangoDB Multi-model
6 Giraph Graph DBMS
7 AllegroGraph Multi-model
8 Stardog Multi-model
9 Sqrrl Multi-model
10 InfiniteGraph Graph DBMS
11 Sparksee Graph DBMS
12 GlobalsDB Multi-model
13 HyperGraphDB | Graph DBMS
14 InfoGrid Graph DBMS
15 FlockDB Graph DBMS
16 VelocityGraph Graph DBMS
17 GraphDB Multi-model
18 GraphBase Graph DBMS
19 Amisa Server Multi-model
19 Blazegraph Multi-model

Tabla 2: Listado de las bases de datos de grafos listadas en db-engine [33].

Existen muchas otras bases de datos, implementaciones o APIs orientadas a grafos como
por ejemplo la API graphx [35] basadas en Apache Spark que, aunque parecen muy
prometedoras, su madurez y aceptacion por la comunidad aun no son lo suficientemente
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fuertes como para rivalizar con las anteriormente expuestas.

En el segmento de los grafos, se puede realizar una division de dos grandes grupos [26]:

1.

OLTP (OnLine Transaction Processing): Tecnologias usadas principalmente
para realizar transacciones en linea en grafos persistentes, tipicamente accedidos
en tiempo real por aplicaciones.

OLAP (online analytical processing): Tecnologias usadas principalmente para
analisis de grafos off-line, tipicamente ejecutadas como una serie de pasos en
procesamiento por lotes (steps batch) llamados motores de computo de grafos
(graph compute engines) (Ver llustracion 15). Algunos ejemplos de estos sistemas
son Cassovary, Pegasus o Giraph. Muchos de éstos sistemas se basan en el
paper de Pregel presentado por Google (parte de la empresa ahora llamada
Alphabet) en 2010 [36] el cual describe el graph compute engine que usa para
calcular el page Rank de su buscador.

and load

s

Data extraction, transformation, [

Graph Compute
Engine

[ In-Memory ProcessingJ
[ (Working Storage) )

System(s) of Record

llustracion 15: Funcionamiento de un motor de cémputo de grafos [26].

Por otro lado, hay dos propiedades de las bases de datos de grafos que se deben tener
en cuenta al usar dichas tecnologias (Ver llustracion 16):

Almacenamiento subyacente: Algunas bases de datos de grafos usan
almacenamiento nativo para grafos optimizado y disehado para guardar y manejar
grafos. Otras bases serializan los datos del grafo en una base de datos relacional,
en una base de datos orientada a objetos o en algun tipo de almacenamiento de
datos de propdsito general.

Motor de procesamiento: son bases de datos de grafos que aplican lo que se
conoce como indice libre de adyacencia (index-free adjacency), lo que significa que
los nodos estan conectados fisicamente a otro nodo o "punto" en la base de datos
[37]. Existen asi, significativas ventajas de rendimiento al usar un indice libre de
adyacencia, por tanto, se utiliza el término procesamiento grafico nativo (native
graph processing) para describir las bases de datos de grafos que lo aprovechan.
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llustracion 16: Clasificacion de bases de datos de grafos basados en su almacenamiento
y modelo de procesamiento [38].

En las bases de datos de grafos existe lo que se conoce como propiedades de un modelo
de datos de grafos, lo que esencialmente plantea que para guardar datos en dichas bases
de datos se deben usar vértices y aristas (nodos y relaciones) teniendo a su vez, cada
una de éstas entidades atributos de la forma clave-valor (key-value), de esta forma, una
estructura de grafos habilita a:
a) Representar datos de forma natural, sin las distorsiones de un modelo de datos
relacional clasico.
b) Aplicar varios tipos de algoritmos de grafos en esas estructuras de manera
optimizada.

Una de las capacidades mas importantes de dichas bases de datos, es la llamada
travesia del grafo (fraverse the graph) que es la capacidad de mediante consultas
“caminar sobre sus nodos y relaciones”, saltando desde un nodo al siguiente siguiendo
los punteros explicitos que conectan los nodos. Como ya lo hemos visto, esta capacidad a
veces también se conoce como indice de adyacencia libre (index free adjacency), que
esencialmente significa que se pueden encontrar nodos adyacentes o vecinos sin tener
que hacer un indice de busqueda, lo cual es clave para caracteristicas de rendimiento
necesarias para la ejecucion de algoritmos sobre grafos [28].

Uno de los problemas mas comunes en el mundo real en grafos con grandes cantidades
de datos (big data based graphs) es el conocido como problema del super nodo
(supernode problem), el cual se da cuando un grupo de vértices tiene un alto numero de
aristas incidentes en él. Asi, en teoria de grafos, dichos vértices se conocen como super
nodos. Estos nodos en general traen grandes problemas de rendimiento a las bases de
datos de grafos, especialmente en consultas o algoritmos que busquen caminos entre
vértices. Es por ésta razdén que una de las caracteristicas mas importantes de una base
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de datos de grafos orientada a big data es la capacidad para ejecutar algoritmos traversos
a través de grafos con super nodos [39].

Algunas bases de datos orientadas a grafos estdan preparadas nativamente para
solucionar el problema del super nodo mediante el uso de sistemas externos de busqueda
e indexacion; en general dichos sistemas permiten realizar indices basados en Apache
Lucene u otro con caracteristicas similares o derivado de éste para optimizar consultas
traversas a través de grafos altamente conectados con presencia de super nodos.

De ésta forma, dichas bases de datos y sus propiedades del modelo de grafos (Ver
llustracion 17) estan optimizados para:
a) Grafos dirigidos.
b) Grafos multirelacionados.
c) Guardado de pares clave-valor (key-value) como propiedades de los nodos y
relaciones.

{length:value3}

{name: valuel} > {name: value2}

{capacity: value6}
{length: value7}

[{name: vaIueS}]

llustracion 17: Estructura de grafos en una base de datos NoSQL orientada a grafos [26].

A continuacion, se presentan las caracteristicas mas importantes de las bases de datos
de grafos NEO4J y TITAN DB por las cuales fueron seleccionadas para las
implementaciones planteadas en el presente trabajo:

1. Son lideres en el segmento de bases de datos [33, 34, 32].

2. Ambas representan diversas orientaciones de las bases de datos orientadas a

grafos:
a. NEO4J: Procesamiento de grafos con almacenamiento nativo, ACID.
b. TITAN DB: Procesamiento de grafos con almacenamiento no nativo
(Hadoop, Cassandra, Berkeley DB), ACID con posibilidades de
modificaciones en el teorema CAP y propiedades BASE.

3. Permiten uso de motores de busqueda adicionales para indexacién en grandes
volumenes de datos todos ellos basados en Apache Lucene que permiten
solucionar el supernode problem [39].

Ambas bases de datos usan el concepto de index free adjacency.

Presentan gran aceptacion en el mercado y en el ambito académico, demostrado

esto mediante los multiples casos de implementacién y en la gran cantidad de

documentacion y soporte presente para cada una de ellas.

6. Vemos como en algunas comparativas como la presentada en [40], NEO4j obtiene
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los mejores resultados en cargas de trabajo de procesos traversos (traversal
workloads) que implican procesos de lectura, en tanto TITAN DB con Cassandra
obtiene los mejores resultados en términos de cargas que implican lectura-
escritura.

. Ambas presentan una velocidad de evolucion alta, al punto de que el presente

trabajo se inicia con la versién de NEO4J 2.1.4 y para el fin del mismo existe la
version 3.0 beta disponible; de igual manera para Titan DB se inicia con la version
0.4.4 y para la finalizacién del mismo existe la version 1.0.0, convertida en un
proyecto incubado por The Apache Software Foundation y luego todo el
ecosistema de Titan DB fue adquirido por Datastax en 2015.

1.2.6.1 NEO4J

Es una base de datos de grafos creada en 2007 perteneciente a la empresa Neo
Technologies [41]. Algunas de sus principales caracteristicas son:

Implementa CQL o Cypher Query Languaje que es un lenguaje facil de usar
semejante a SQL y orientado a grafos.

Sigue el modelo de datos Property Graph Data Model.

Soporta tanto indices nativos como indices usando Apache Lucene.

Soporta restricciones de tipo UNIQUE entre otras.

Cuenta con una interface de usuario para ejecutar comandos cypher y visualizar
grafos.

Garantiza transacciones ACID.

Usa almacenamiento nativo de grafos con Native GPE (Graph Processing Engine).
Soporta exportacion de datos de consulta a formatos JSON, XLS entre otros.
Provee una APl de tipo REST para acceder desde cualquier lenguaje de
programacion tal como Java, Scala, etc.

Provee una capa Javascript para acceder a cualquier Ul MVC Framework como
Node JS.

Soporta dos tipos de API java: Cypher APl y API de Java Nativo para desarrollo de
aplicaciones embebidas en java.

Debido a las cargas de trabajo presentadas por un uso de tipo OLTP, Neo4j plantea una
configuracion de Alta Disponibilidad (HA, high availability) mostrada en la llustracién 18,
que permite soportar requerimientos de escalabilidad critica, alta disponibilidad y
tolerancia a fallos; esto lo logra creando clusteres de instancias de bases de datos que
trabajan juntos para soportar la carga de trabajo [26].
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Load balancer

Cluster Cluster Cluster

Management Management Management

llustracion 18: Arquitectura de alta disponibilidad (HA) de Neo4j [26].

Neo4j ofrece dos diferentes ediciones de su base de datos de grafos:
5. Community Edition: es una base de datos de alto rendimiento basica, totalmente
funcional.
6. Enterprise Edition: Adiciona un numero de caracteristicas a la Community Edition
tales como clustering que permite alta disponibilidad y balanceo de carga (load
balancing). Ver llustracion 18.

Neo4dj, ademas provee una herramienta de ejecucion de consultas en Cypher y
visualizacion de grafos llamada Neo4j Browser. Adicionalmente presenta un esquema de
integracion con herramientas de terceros cuyo disefio se puede ver en la llustracion 19.
Algunos ejemplos de integraciones con herramientas para visualizacion de grafos de
terceros son:

e Frameworks: D3.js, Graphviz, Sigma.js, Vivagraph.js,

¢ Herramientas: Gephi, keylines, Linkurio.us, Tom Sawyer
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llustracién 19: Disefio de integracion con librerias externas para visualizacién de grafos

en NEO4J [26].

Como parte de la arquitectura de Neo4j, se presentan dos modos de ejecucion:

1.

Base de datos embebida (Embedded): en éste modo, la base de datos se
ejecuta en el mismo proceso de la aplicacién que la usa. Es ideal para dispositivos
de hardware especializados y aplicaciones de escritorio. Entre algunas de las
ventajas de éste modo se encuentra: baja latencia, posibilidad de eleccion de API
de consulta (Ver llustracion 20), transacciones explicitas entre otras. Sin embargo,
al ejecutar éste modo se debe tener presente que la JVM de java es la que tiene en
memoria las bases de datos, por lo que el GC (Garbage Collector) debe ser
monitoreado constantemente, ademas que el ciclo de vida de la base de datos
debe ser explicitado mediante cédigo.

Base de datos en modo servidor (Server Mode): permite ejecutar la base de
datos en uno o varios servidores. Presenta beneficios como manejo a través de
REST API, independencia de plataforma mediante el uso de formato JSON vy
comunicacién HTTP, independencia de escalabilidad, aislamiento de la aplicacién
del comportamiento del GC de la JVM. De igual manera, al ejecutarse en un
servidor, existen posibles extensiones o server extensions que brindan
caracteristicas adicionales programables mediante el API (Ver llustracion 20).
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Traverser API
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Core API

Kernel

llustracion 20: Vista légica de la APl en Neo4j [38].

Neodj interpreta de forma nativa consultas ejecutadas en Cypher, cuyo motor esta
implementado internamente en el lenguaje Scala. Existen 4 formas para ejecutar
consultas cypher en neo4j: Neo4j Shell (linea de comandos), Neo4j Web Admin Console
(Interface Web), java (programaticamente) y REST (Sobre HTTP usando una interface
REST). De igual forma, se puede tener acceso a la base de datos mediante el lenguaje de
consultas de grafos gremlin, el cual forma parte del tinkerpop stack [42], nativamente
implementado en Titan DB [43].

Finalmente, la ultima versidén estable fue la 2.3.1 en ambas versiones: Community y
Enterprise, lanzada en noviembre de 2015 al igual que su version 3.0 MO1 para
probadores beta (beta tester).

1.2.6.2 Titan DB

Es una base de datos de grafos distribuida creada en 2009, que hace parte del
ecosistema Thinkaurelius [44], adquirida por la empresa Datastax (anuncio hecho en
febrero 3 de 2015) quien también distribuye y soporta Cassandra Enterprise. En dicho
ecosistema, estan presentes el sistema Faunus (Graph Analytics Engine) y Fulgora (Fast
Graph Processor) (Ver llustracién 21).

TITAN

Distributed Graph Database

FAUNUS FULGORA

Graph Analytics Engine Fast Graph Processor
b, g

Output
Statistics

g Update Graph

Update Graph Other Data Analysis Tools

llustracién 21: Tecnologias alrededor del proyecto Thinkaurelius [44].

Titan es escalable y optimizada para guardar y ejecutar consultas de grafos que contiene
cientos de billones de vértices y aristas distribuidos en clusteres multi-maquina. Titan es
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una base de datos transaccional que soporta miles de usuarios concurrentes y permite
ejecutar complejos grafos traversos en tiempo real. Provee las siguientes caracteristicas

[45]:

Escalabilidad lineal y elastica para crecimiento de datos y usuarios base.
Distribucién y replicacion de datos para manejo de performance y la tolerancia a
fallos.
Alta disponibilidad mediante multi-centro de datos y copias de seguridad en tiempo
real (hot-backup).
Soporta ACID y consistencia eventual (CAP) (Ver llustracion 22)
Soporta varios sistemas de almacenamiento de terceros (Ver llustracion 22):

o Apache Cassandra.

o Apache HBase.

o Oracle BerkeleyDB.
Brinda soporte para analisis de datos de grafos globales, reportes y ETL a través
de la integracion con plataformas de big data tales como:

o Apache Spark.

o Apache Giraph.

o Apache Hadoop.
Soporta busquedas de tipo full-text, geolocalizacion y rango numérico via
herramientas de terceros como:

o ElasticSearch.

o Saolr.

o Lucene.
Integracién nativa con el conjunto de productos de grafos de TinkerPop [46] (Ver
llustracién 23):

o Gremlin graph query language.

o Gremlin graph server.

o Gremlin applications.
Licencia Open source de tipo Apache 2.

Partitionability

ORACLE

BERKELEY DB

llustracion 22: Titan DB y sus posibilidades de consistencia eventual aplicando el

teorema CAP gracias al uso de distintas bases de almacenamiento de datos [44].
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llustracion 23: Ecosistema Apache Tinkerpop 3.0 [46].

La arquitectura conceptual de Titan DB es la mostrada en la llustraciéon 24; en ella se
pueden ver las caracteristicas antes mencionadas, ademas de sus capas a nivel logico, e
indirectamente a nivel fisico.

[ Applications

TinkerPop Stack:
Gremlin, Rexster, Frames, Furnace, &
Pipes all rely on Blueprints

)

Blueprints API

TitanGraph API [

Client API Layer

Database Layer

Storage and Index Backend Layer

[ Cassandra ][ HBase ][ BerkeleyDB ]n- [ Elasticsearch ] [ Lucene ]-n

Storage Backends (at least one is required) External Index Backends (optional)

llustracion 24: Arquitectura de la base de datos TITAN [44] .

La ultima versién registrada de Titan DB es la 1.0.0 que fue liberada en septiembre de
2015.
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1.2.7 RDBMS Versus bases de datos de grafos

Como una generalizacion, las bases de datos de grafos se ocupan de las relaciones,
mientras que los RDBMS se preocupan por los datos, teniendo asi dificultades con el
complejo analisis de la teoria de grafos. Es facil manejar un grafo donde cada camino
posible tiene una longitud de uno, simplemente una tabla de tres columnas (nodo,
relacion, nodo). Haciendo autocombinaciones, se puede construir caminos de longitud
dos, y asi sucesivamente, lo cual es llamado busqueda en amplitud (breadth-first search).
Sin embargo, se obtienen rapidamente explosiones cartesianas para trayectos mas
largos, y las consultas puede perderse en un bucle sin fin si hay ciclos. Por otra parte, es
muy dificil escribir consultas SQL para el analisis de grafos si las longitudes de trayectoria
son largas, teniendo en cuenta, ademas, que en ciertas ocasiones dicho tamafo es
desconocido y variable [25].

Algunas comparativas entre bases de datos relacionales y bases de datos orientadas a
grafos como la planteada en [47] presenta resultados a nivel experimental en donde las
segundas presentan mejores resultados que las primeras, avalando lo ya presentado
sobre la conveniencia de uso de bases de datos orientadas a grafos en vez de bases de
datos relacionales cuando se trabajan con datos modelados como redes o grafos.

1.2.8 Lenguajes de consultas orientados a grafos

A medida que fueron apareciendo bases de datos orientadas a grafos, también se
generaron lenguajes de consultas optimizados para grafos, en la mayoria basados en
lenguajes populares como SQL o lenguajes surgidos de intentos de estandarizaciones
como SPARQL.

Como se puede observar en algunas comparativas como la planteada en [48], el
comportamiento de lenguajes de consulta optimizados para grafos versus consultas
mediante SQL o acceso nativo a los datos, puede varias segun el tipo de consultas
realizadas, ya que cada una esta optimizada para determinadas operaciones. En general
se observan que en promedio los lenguajes como cypher y gremlin presentan mejores
resultados respecto a otros medios de consulta en operaciones de tipo traversa a pesar
de que en algunos casos el acceso nativo resulta mas rapido, con el efecto negativo de
que el codigo que lo genera tiene un costo de mantenimiento no existente en consultas de
lenguajes optimizados para grafos que hacen mas simples e intuitivas las consultas,
incluso comparandolo con consultas SQL sobre estructuras relacionales que representan
grafos.

A continuacion, mencionaremos algunos de los lenguajes orientados a grafos mas
representativos, enfocando la descripcién en dos de los usados en el presente trabajo:
CYPHER y GREMLIN.

1.2.8.1 SPARQL y SPASQL

SPARQL es un acronimo recursivo para SPARQL Protocol and RDF Query Languaje. Es
un lenguaje de consulta para formato RDF (Resource Description Framework) o marco de
descripcién de recursos que hace parte de la W3C Semantic Web (www.w3.org). Es
semejante al SQL y usa palabras reservadas parecidas al lenguaje C con algunos

40



caracteres de tipo ASCII y calculos lambda.

SPASQL es una extension del SQL estandar el cual a su vez permite ejecucion de
consultas SPARQL, tipicamente tratados como subconsultas o clausulas de funcion.
Igualmente permite consultas SPARQL a través de APIs de acceso a datos tradicionales
como ODBC, JDBC, OLE DB, ADO.NET, entre otras.

1.2.8.2 CYPHER

Cypher es un lenguaje declarativo de grafos que estda en proceso de crecimiento y
maduracion, siendo muy aceptado por programadores que han usado SQL con
anterioridad. Forma parte de la base de datos de grafos NEO4J. Algunas de sus palabras
reservadas, como WHERE y ORDER BY, son inspiradas en SQL, mientras que la
coincidencia de patrones toma prestado enfoques y expresion de SPARQL. Entre las
clausulas mas usadas se encuentra [25] [49]:

e START: punto de inicio en el grafo, obtenido a partir de index lookups o ID del
elemento.
MATCH: patron para encontrar resultados coincidentes.
WHERE: criterios de filtros.
RETURN: atributos o elementos que retorna la consulta.
CREATE: crea nodos y relaciones.
DELETE: remueve nodos, relaciones y propiedades.
SET: asigna valores a propiedades.
FOREACH: realizar acciones de actualizaciones para un conjunto de elementos de
una lista, uno por uno.
e WITH: divide a una consulta en multiples y distintas partes.

En Cypher existen cuatro caracteristicas que lo definen [26]:

1. Declarativo (Declarative): Cypher es un lenguaje de consultas declarativo, el cual
es muy diferente a alternativas de tipo imperativo. Se declara el patrén que se esta
buscando, es decir, “se le dice” a cypher que se quiere y no como buscar lo que se
quiere. Un ejemplo clasico de lenguaje declarativo es SQL (Structured Query
Language).

2. Expresividad (Expressive): Cypher es un lenguaje altamente expresivo, con
multiples palabras claves, funciones y utilidades que enriquecen las consultas de
una manera muy amplia.

3. Coincidencia de patrones (Pattern Matching): Cypher es un lenguaje de
consulta para busqueda de coincidencia de patrones en grafos.

4. Ildempotente (/dempotent): significa que cuando se opera una funciéon (o se
ejecuta una consulta) en un algoritmo, los cambios en los datos deberian solo
ocurrir en la primera ejecucion de la funcion. Asi, multiples ejecuciones de la
misma funcion sobre los mismos datos no deberian ejercer ningun efecto adicional.

En 2015 fue lanzado el proyecto OpenCypher por Neo Technologies; su objetivo es

desarrollar un estandar en la industria de lenguaje de consulta para grafos de tipo Open
Source basado en Cypher.

41



1.2.8.3 Gremlin

Es un lenguaje Open Source basado en propiedades de grafos traversos. Toma sintaxis
de la familia de lenguajes de Orientacién a Objetos y Programacion en C. Tiene sintaxis
para aristas dirigidas y mas consultas complejas que lucen mas como formulas
matematicas que consultas SQL regulares [25].

Este lenguaje es parte del desarrollo del proyecto Tinkerpop 3.0 (Ver llustracion 23) que
a su vez hace parte del ecosistema Eurelius Project [50].

Gremlin puede ejecutarse sobre un sistema de computo de grafos de tipo OLTP u OLAP.
Provee caracteristica que lo habilitan para soportar tanto consultas de tipo imperativo
como declarativo.

Esta compuesto por aproximadamente 30 funciones llamadas steps que son de tipo
traverso, siendo diez las que se aplican en la mayoria de los casos. Existen entonces
cinco tipos de estas funciones: map, flatMap, filter, sideEffect y Branch. Por otro lado,
existe el concepto de estrategias traversas, las cuales son de cinco tipos: decoration,
optimization, vendor-optimization, finalization y verification [50].

Finalmente, la ultima version de Gremlin esta escrita en Java 8. Existen algunas variantes
del lenguaje como Gremlin-Groovy (que hace parte de Apache TinkerPop3), Gremlin-
Scala, Gremlin-JavaScript, Gremlin-Clojure (conocido como Ogre) entre otros.

1.3 BIOINFORMATICA Y Mycobacterium tuberculosis

1.3.1 Mycobacterium tuberculosis

La tuberculosis es una enfermedad infecciosa causada por el bacilo Mycobacterium
tuberculosis. Tipicamente afecta los pulmones, pero puede afectar otras areas. La
enfermedad se adquiere por via aérea cuando las personas que estan enfermas con
tuberculosis pulmonar expulsan las bacterias, por ejemplo, por la tos. En general, una
proporcion relativamente pequefia de las personas infectadas con M. tuberculosis
desarrollaran la enfermedad. Sin embargo, la probabilidad de desarrollarla es mucho
mayor entre las personas infectadas con el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH).
M. tuberculosis también es mas comun entre los hombres que entre las mujeres, y afecta
principalmente a los adultos en los grupos de edad econédmicamente mas productivos.

Los tratamientos farmacos eficaces se desarrollaron por primera vez en la década de
1940. El medicamento mas eficaz de primera linea contra la tuberculosis, |la rifampicina,
estuvo disponible en la década de 1960. El tratamiento actualmente recomendado para
los nuevos casos de tuberculosis sensible a los antibidticos es un régimen de seis meses
de los cuatro farmacos de primera linea: isoniazida, rifampicina, etambutol y pirazinamida.
Las tasas de éxito de tratamiento son del 85%. El tratamiento para la tuberculosis
multiresistente (MDR- TB), que se define por la existencia de resistencia a la isoniazida y
la rifampicina (los dos medicamentos antituberculosos mas potentes) es mas largo, y
requiere de medicamentos mas caros y mas téxicos. Para la mayoria de los pacientes con
MDR -TB, los regimenes actuales recomendados por OMS tiene duracién de 20 meses, y
la tasa de tratamientos exitosos son mucho mas bajas [5].
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En Europa y en los EE.UU, la mejora general de la salud publica ayudé a reducir la
cantidad de infecciones de M. tuberculosis mucho antes de la llegada de medicamentos
especificos. Las actividades del programa de tuberculosis, reforzados por la quimioterapia
exitosa, se tradujeron en una reduccion pronunciada de las tasas de infeccién y muerte.
La enfermedad fue en gran medida controlada pero nunca desaparecio. Luego, en torno a
1985, los casos de M. tuberculosis comenzaron a subir de nuevo en paises
industrializados. Varias fuerzas interrelacionadas impulsaron este resurgimiento,
incluyendo aumento de la poblacion carcelaria, la falta de vivienda, el uso de drogas
inyectables, hacinamiento y el aumento de la inmigracion procedente de paises donde la
tuberculosis sigue siendo endémica. Por encima de todo, la disminucién de las
actividades de control de Ila tuberculosis y el incremento del sindrome de
inmunodeficiencia adquirida (SIDA) causado por el VIH fueron y son en la actualidad los
dos factores principales que alimentan el resurgimiento de la tuberculosis.

De hecho, la epidemia del VIH / SIDA ha producido un efecto devastador en la lucha
contra la tuberculosis en todo el mundo. Mientras que uno de cada diez personas inmuno-
competentes infectados con M. tuberculosis caeran enfermos durante su vida, entre las
personas con infeccién por VIH, uno de cada diez al afio desarrollaran tuberculosis activa.
En los paises en desarrollo, el impacto negativo especialmente en el grupo de 20-35 afos
de edad, es especialmente grave [51].

Se estima que en la actualidad un tercio de la poblacién mundial esta infectada con el
bacilo de tuberculosis, constituyendo un reservorio a partir del cual se produciran futuros
casos. Sin tratamiento, las tasas de mortalidad son altas.

La infeccion por M. tuberculosis consta de cinco etapas de desarrollo de la infeccion:

1. Inicio: Inhalacién o adquisicion de infeccion.

2. Simbiosis: Inicio de 7 a 21 dias después de la infeccion localizando las bacterias
en los pulmones.

3. Necrosis caseosa: Se inicia la infiltracién de linfocitos liberando IFN para activar
los macréfagos que son capaces de destruir la M. tuberculosis. Se presenta
entones la presencia de anticuerpos a pesar que no controlan la infeccion. Asi, la
respuesta inmune celular y las citoquinas liberadas (IFNy, IL1, TNF) son las
responsables de la patologia asociada con esta etapa: presencia de tubérculos.

4. Activacion macroéfagos: El tubérculo crece y puede invadir los bronquios vy
conexiones hematicas. Posteriormente se puede diseminar a sitios extra
pulmonares provocando tuberculosis Miliar (sistema genitourinario, huesos,
articulaciones, nédulos linfaticos, peritoneo).

5. Licuefaccion y cavitacion: Licuefaccion del centro del tubérculo, fibrosis y
calcificacion del pulmon.

Para mantener los sistemas complejos que apoyan el mecanismo patogénico ya
mencionado, la bacteria necesita mecanismos de regulacion igualmente complejos,
siendo los multigrafos mixtos una forma apropiada y organica para representarlos.

En los ultimos afos, el conocimiento de M. tuberculosis ha ido en aumento, generando
gran cantidad de estudios de transcripcién global y analisis de interacciones proteina-
proteina, entre otros. Por estos motivos, es pertinente aplicar técnicas de analisis conjunto
de informacion, como lo muestra el presente trabajo.
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1.3.2 ANALISIS BIOLOGICOS

A continuacion, se mencionaran los tres principales analisis biolégicos relacionados con el
presente trabajo ya que corresponden a los realizados para obtener los datos usados en
la seccion experimental para construir el multigrafo mixto.

1.3.2.1 Interaccion proteina-proteina

Las proteinas controlan y median en la gran mayoria de los procesos biologicos en una
célula viva. Actuan como catalizadores, transportadores, proporcionan resistencia
mecanica, confieren inmunidad, transmiten sefales, y permiten el crecimiento y desarrollo
de control. Las proteinas son polimeros de aminoacidos, unidos covalentemente a través
de enlaces peptidicos. La funcion de una proteina esta determinada por su estructura
tridimensional, que a su vez se define por su secuencia de aminoacidos [1].

Las interacciones proteina-proteina (PPIs) juegan un rol clave en varios aspectos de la
regulacion celular, siendo asi un analisis crucial para el entendimiento de procesos
biolégicos.

Deteccion de interacciones proteina-proteina (PPls) [14]: La calidad y cantidad del
material inicial tiene la mayor importancia para todas las aproximaciones. Algunos de los
meétodos clasicos son aquellos basados en interacciones entre moléculas:

e Cromatografia de afinidad (Affinity chromatography): puede proceder a partir
de extractos crudos de proteinas, pero, por lo general, solo se pueden recuperar
una cantidad minima de interacciones.

e Coinmunoprecipitacion = (Coimmunoprecipitation).  requiere  cantidades
relativamente grandes de anticuerpos y el posterior aislamiento del complejo puede
reducir el rendimiento del procedimiento.

Un método posterior basado en espectrometria de masas ha dado lugar a un
renacimiento de los métodos bioquimicos para la identificacidon de proteinas complejas
debido a su superior sensibilidad, velocidad y versatilidad en comparacién con los
métodos de secuenciacion de proteinas tradicionales. Actualmente existen varias
estrategias experimentales para general un mapa de interaccion protedmico de alto
rendimiento, dos de las mas comunes son:

a) Y2H (Yeast Two-Hybrid system).

b) AP-MS (affinity purification coupled to mass spectrometry): Analisis de proteinas

complejas por afinidad acoplada a espectrometria de masas.

Existen otros caminos para identificar la interaccion proteina-proteina:
e Meétodos computacionales para predecir interaccion proteina-proteina.
¢ Microarreglos de proteinas (Protein Microarrays).

1.3.2.2 Analisis de las interacciones entre regiones promotoras y proteinas

Para la correcta expresion de un gen, es decir, la transcripcidon de su informacion genética
en una molécula de ARN mensajero, en el momento y cantidad adecuados y en las
circunstancias biolégicas que lo requieran, se necesita que una o mas proteinas se unan
a la region regulatoria de dicho gen. Estas proteinas regulatorias pueden actuar activando
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o inhibiendo la expresion génica y reconocen secuencias especificas de nucleétidos que
se encuentran en la regidon regulatoria, también llamado region promotora; otras veces,
existen proteinas también con funcidn regulatoria que se unen reconociendo proteinas
que ya estan unidas a su region especifica de ADN. Gracias a ésta riqueza de
interacciones la célula puede controlar la expresién génica y responder a situaciones de
estrés a la presencia de drogas tanto inhibitorias como antibidticas, y a la respuesta
inmune del hospedador, entre otras [14].

Para la deteccion de interacciones entre proteinas y regiones regulatorias en el ADN
existen diferentes técnicas. Una de ellas consiste en clonar secuencias de ADN de
regiones promotoras en plasmidos donde estas secuencias quedan “rio arriba” de un gen
“reporter’ y en paralelo se clonan en vectores de expresion genes informados como
reguladores. Se co-transforman ambas construcciones en células bacterianas y se
siembran en medios de cultivo donde solo sobreviven aquellas donde el gen regulador
pudo interactuar exitosamente con la region promotora [8].

Por otro lado, el sistema ChIP-on-chip o ChIP-chip [52, 53], es una tecnologia que
combina técnicas de inmunoprecipitacién de la cromatina chromatin immunoprecipitation
(“ChIP”) con el uso de microarreglos de ADN ("chip") para la deteccién de interacciones
entre proteinas y regiones regulatorias en el ADN. Consiste en los siguientes pasos:

1. Se induce la unién especifica de proteinas a secuencias de ADN gendmico.

2. Las secuencias de ADN se cortan en pequenos fragmentos por ultrasonicacion.
Luego se agregan anticuerpos que se unen a las proteinas de los complejos DNA-
proteina. y se extraen los complejos AND-proteina-anticuerpo.

3. Se separan los fragmentos de ADN de los complejos.

Se amplifican los fragmentos de ADN y se determina su concentracion e identidad por
hibridacién contra microarreglos o por secuenciacion.

1.3.2.3 Co-expresion génica

Para llevar a cabo los diferentes procesos bioldgicos que cualquier célula necesita para
reproducirse, crecer y sobrevivir a condiciones adversas, se deben activar y reprimir
grupos especificos de genes; estos procesos de expresion coordinada se pueden detectar
utilizando técnicas de microarreglos o con frecuencia creciente con técnicas de
secuenciacion masiva (RNA-Seq); mediante estas técnicas se pueden detectar las
variaciones de expresion para todos los genes codificantes del genoma; cuando estos
analisis se realizan simultaneamente para diferentes tratamientos se puede determinar
una matriz de correlacidon de expresidn génica. A partir de esta matriz se pueden
determinar genes que comparten patrones de expresion bajo diferentes situaciones. Por
ejemplo, se puede observar que los diferentes genes de una misma via metabdlica
muestran patrones de expresion similares [1].

1.3.2.3.1 Matrices de adyacencia

Cualquiera de los datos obtenidos por algunos de los analisis biolégicos mencionados
anteriormente pueden ser representados mediante una matriz de adyacencia como los
mencionados en el subcapitulo 5.5 y a partir de ellos construir grafos, especialmente los
correspondientes al conjunto de datos 4 (grafo no dirigido 4, numeral 5.5.2.4) y al conjunto
de datos 5 (grafo no dirigido 5, numeral 5.5.2.5).
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1.3.2.3.2 Método C3NET

Los algoritmos de redes de inferencia de genes o GNI (Gene network inference) permiten
a los investigadores explorar las interacciones entre los genes y los productos génicos. El
principal proceso de los algoritmos GNI es obtener las puntuaciones (score) de asociacion
entre los genes para posteriormente poder construir matrices de adyacencia presentando
dicha asociacion entre genes como un grafo. Aunque hay varios estimadores de
asociacion utilizados en diferentes aplicaciones, no hay un estimador comunmente
aceptado como el mejor para las GNI. El algoritmo C3NET [54], comparado con otros
meétodos [55] es el que mejor rendimiento tiene, haciendo uso del estimador de entropia
basado en informacion mutua (correlacion de Spearman) [56]. Es por ésta razén que en el
presente trabajo se utilizara dicho algoritmo y estimador para encontrar una matriz de
adyacencia para los dos conjuntos de datos de co-expresion génica analizados en los
puntos 3.5.2.4 y 3.5.2.5 del presente trabajo.

1.3.2.3.3 Coeficiente de variacion

Es el radio de la desviacion estandar ¢ y la media u [57]:

Originalmente fue propuesta como un método de comparacién de la variabilidad de
diferentes distribuciones. En biologia, se usa frecuentemente en analisis de resultados de
experimentos de microarreglos, en donde su aplicacién permite identificar los valores de
variacion entre varias muestras con respecto a la expresion de un mismo gen [1].

1.4 BASES DE DATOS BIOLOGICAS PARA M. tuberculosis

Existen en general grandes bases de datos publicas orientadas a disponibilizar datos
biolégicos tales como NCBI-UniGene, UniProt, Gene Disease Database entre una larga
lista categorizada de acuerdo a los datos que contiene. A continuacién — y dado el
contenido del presente trabajo — describiremos brevemente las dos bases de datos mas
importantes que contienen datos de M. tuberculosis: Tuberculist y TBDB.

1.4.1 Tuberculist

Es una base de datos relacional que presenta informacion derivada principalmente de la
cepa H37Rv de M. tuberculosis.

Siendo una base de conocimiento, Tuberculist integra detalles de genoma, informacion de
proteinas, drogas, datos transcriptomicos, mutantes, anotaciones y operones, ademas de
bibliografia, vistas estructurales y comparativas gendmicas. Toda la informacion provista
es estructurada de la manera requerida para un desarrollo racional de nuevas medidas de
diagndsticos, terapéuticos y profilacticos contra la tuberculosis [12].

Tanto la base de datos como el sitio web del proyecto Tuberculist fueron creados en el
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afio 2000 y mantenidos en los laboratorios del profesor Stewart Cole, parte de Global
Health Institute en el Ecole Polytechnique Fédérale de Lausanne en colaboracién con el
Instituto de Bioinformatica de Suiza.

Actualmente se disponibiliza a través de la pagina web http://tuberculis.epfl.ch, siendo de
gran valor para la comunidad de investigacién con 75.000 visitas por mes.

Su ultima version fue lanzada en marzo de 2013 correspondiente a la 2.6, release 27 y
cuenta con las siguientes cifras en su contenido de informacion:
e 4.411.532 bp de secuencias de DNA que representan a todo el cromosoma de M.
tuberculosis (cepa H37Rv).
4.018 genes que codifican proteinas.
13 pseudogenes.
45 genes que codifican para tRNAs.
3 que codifican para rRNA.
30 ncRNA genes.
2 miscRNA genes.

1.4.2 TBDB

Tuberculosis Database (TBDB) es una base de datos en linea que provee acceso
integrado a secuencias de genoma, datos de expresion, y datos de literatura para
tuberculosis. Actualmente tiene 20 sepas distintas de M. tuberculosis. Los datos
integrados incluidos son:

e Secuencias genomicas y publicaciones asociadas disponibles para M. tuberculosis.

e Secuencias gendmicas para cerca de 20 cepas relacionadas a MTB incluidas M.
africanum, M. avium, M. leprae, y M. smegmatus.

e Secuencia global de datos de polimorfismos para M. tuberculosis.

¢ Anotaciones de secuencia para todo el genoma, incluido genes, proteinas, RNA y
epitopos.

e Informacién estructural de proteinas.

¢ Anotaciones funcionales incluyendo funciones de enzimas, reacciones y vias
metabdlicas y anotaciones ontoldgicas GO.

e Datos de expresion génica - incluyendo datos procesados y sin procesar - para M.
tuberculosis incluyendo mas de 3.000 microarreglos y 95 conjuntos de datos de
tipo RT-PCR.

e Datos de expresion génica de 2.700 microarreglos para humanos y ratones
relativos a experimentos de M. tuberculosis, ademas de 260 arreglos de
Streptomyces coelicolor.

e Literatura verificada sobre 2.656 genes y 45 conjuntos de datos de expresion
geénica.

TBDB provee acceso a los datos a través de integracion con motores de busqueda y un
conjunto de herramientas de visualizacion, analisis y adquisicion de datos [13] [58].

1.5 PLATAFORMA DE INTEGRACION SEMANTICA DE DATOS BIOLOGICOS:
BIO4J

Como me expone en [59], Bio4j es una plataforma para la integracion semantica de datos
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bioldgicos enriquecidos usando modelos tipados de grafos. Contiene un modelado de
datos publicos relacionados basados en proteinas y conformado por un conjunto de
grafos interdependientes (Ver llustracién 25). Las consultas de datos son posibles a
través de un modelo de datos y un lenguaje de dominio especifico implementado en java
(Angulillos). Su distribucion es compatible con almacenamiento en la nube y se usa la
base de datos orientada a grafos Titan DB.

|\ Gene Ontology

Uniref
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v
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\
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>

NCBI N
Taxonomy
RefSeq

llustracion 25: Conjuntos de datos usados en BIO4J. (Imagen Tomada de
http://bio4j.com).

El objetivo general de Bio4j es brindar un recurso a investigadores en bioinformatica
presentando soluciones a problemas claves de: integracion de datos, expresividad
(caminos para acceder a la estructura de datos facilmente, lo cual en general se traduce
en expresividad del lenguaje de consulta usado para acceder al modelo planteado),
acceso a datos con alto rendimiento y un despliegue de modelo escalable con bajo costo
y alta efectividad.

Una de las caracteristicas mas importantes de Bio4j es la integracion de datos publicos de

diferentes fuentes: UniProtKB (SwissProt + Trembl), Gene Ontology (Go), UniRef (50,
90,100), NCBI Taxonomy, Req Seq y Expasy EnzymeDB (Ver llustraciéon 26).
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llustracion 26: Modelo de datos de BIO4J. (Imagen Tomada de http://bio4j.com).

El proyecto Bio4j, pas6é por amplias modificaciones; una de las mas importantes fue el
cambio de base de datos orientada a grafos de NEO4J a TitanDB. El ultimo conteo de los
componentes de la base de datos fue:

e 1.216.°993.547 relaciones.

e 190.625.351 nodos.

o 584'436.429 propiedades.

Como se puede ver, el enfoque de Bio4J es totalmente distinto a las clasicas bases de
datos orientadas a datos biolégicos, en general de tipo relacional y no enfocadas a grafos.
A su vez, es una base de datos que abarca gran cantidad de informacion biolégica de tipo
mas general. Por ejemplo, mucha de la informacion que almacena Tuberculist o MTDB no
estda presente en Bio4j. Asi, plantear una base de datos de grafos orientada a M.
tuberculosis H37Rv enfocada a datos especificos siguiendo algunos de los lineamientos
de Bio4J es uno de los resultados del presente trabajo.
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2. OBJETIVOS

1. Explorar la utilidad del uso de multigrafos mixtos y bases de datos no relacionales
orientadas a grafos en biologia.

2. Verificar que mediante el uso de multigrafos mixtos que integren informacién de
expresion geénica, de interacciones proteina-proteina y de interacciones proteina-
ADN es posible descubrir redes regulatorias de procesos en biologia molecular.

3. Desarrollar y evaluar técnicas de analisis de cliques y quasi-cliques en multigrafos
para el descubrimiento de redes regulatorias.

3. HIPOTESIS GENERAL

Las preguntas biolégicas que involucran integrar informacion de gran volumen y de
diferente tipo de experimentos bioldgicos, se pueden resolver con consultas y métricas
especiales para quasi-cliques en multigrafos mixtos.

4. ORGANIZACION DE LA TESIS

El presente trabajo estd dividido en cuatro partes. En la primera, se realiza una
introduccidén y planteamiento tedrico de los conceptos usados; posteriormente en la
segunda se definen los objetivos, la hipotesis general y la estructura global. En la tercera
parte, se listan los materiales y métodos, describiendo los datos a usar, planteando el
disefio de los grafos y el multigrafo y especificando la importacion de los datos a dos
bases de datos no relacionales orientadas a grafos. En la cuarta parte, correspondiente a
la parte final del trabajo se plantean algunas definiciones sobre quasi-cliques en
multigrafos mixtos y se exponen patrones biolégicos mediante siete prototipos generales
de consultas en el multigrafo mixto construido, presentando finalmente las conclusiones y
trabajo futuro subyacentes.
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5. MATERIALES Y METODOS

5.1 HERRAMIENTAS

Para el desarrollo del presente trabajo se usaron maquinas ejecutando sistema operativo
Linux Ubuntu 14.04 LTS / 3.13.0-43-generic GNU/Linux en las cuales se instalaron dos
tipos de bases de datos no relacionales orientadas a grafos:

e Neodj Enterprise 2.3.1: Version lanzada el 11 de noviembre de 2015. Ejecutada
sobre un sistema UNIX java 1.8.0_66.

e Titan 1.0.0: Se elige el sistema de almacenamiento Cassandra 2.1.9 basado en el
teorema CAP [25] aplicado a la arquitectura planteada por Titan DB (Ver
llustracion 22), en donde dicho motor de base de datos permite las velocidades
mas altas de respuesta de las consultas orientado a un OLTP (OnLine Transaction
Processing). Para el procesamiento de indices se usé el motor de busqueda
Elasticsearch 1.5.1; todo el software mencionado se ejecutd sobre un sistema tipo
UNIX en java 1.8.0_66. Adicionalmente, la version 1.0.0 de Titan, lanzada el 23 de
septiembre de 2015 trae nativamente el lenguaje Gremlin con soporte para groovy
sobre el encapsulado TinkerPop 3.0.1-incubating.

Para el analisis de los conjuntos de datos se us6 R 3.0.2 (Platform x86_64-pc-linux-gnu ,
64 bits) mediante el entorno de desarrollo RStudio 0.98.1102. Para la generacion de
procesos de limpieza de datos, construccidén de conjuntos de datos para grafos y
ejecucion de algoritmos de analisis se hace uso de Python 2.7.6 y Java SE 1.8.0_66.
Finalmente, para graficar los distintos grafos se utilizé Gephi 0.8.2 con algunos algoritmos
para optimizar la visualizacion, propios del software.

5.2 LIBRERIAS

En cuanto a librerias de R, se usaron:
e Para importacion y manipulacién de datos bioldgicos:
o Biobase 2.20.0
BioGenerics 0.8.0
GEOQuery 2.28.0
Minet 3.16.0
c3net 1.1.1
o genefilter 1.44.0
e Para acceso a NEO4J:
o RNeo4j1.5.0
= [http://neodj.com/developer/r/]
» [https://github.com/nicolewhite/RNeo4j]
e Para analisis SNA
o sha2.3.2
e Para andlisis de cliques:
o igraph 0.7.1
» [http://www.inside-r.org/packages/cran/igraph/docs/maximal.cliques]

o O O O

En java se usaron las siguientes librerias:
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e Graph-algo 2.2.4 [https://github.com/neodj/neodj/tree/2.2.4/community/graph-algo]:
para ejecucion de algoritmos de tipo SNA sobre multigrafo.

e Neo4j 2.2.4 JAR: para invocacion de bases de datos embebidas.

e neodj-shell-tools_2.2 [https://github.com/jexp/neodj-shell-tools]: para exportacion e
importacion de grafos a varios formatos, entre ellos el estandar graphML.

5.3 SERVICIOS

Se usaron los siguientes servicios:

Servicio web proporcionado por string-db [60] para enriquecer datos de proteinas
de los grafos y el multigrafo.

5.4 DESCRIPCION DE LOS DATOS BASE

Se eligieron tres tipos de datos relacionados con metodologias comunes en biologia
molecular:

Red de interaccion Proteina - Proteina o PPI: En total dos conjuntos de datos
(conjuntos de datos 1y 3). En ambos casos se presenta un listado en donde cada
registro corresponde a una interaccion de dos proteinas con informacién adicional -
dependiendo del conjunto de datos - como el nombre oficial, numero de acceso o
sindnimo de la proteina, el método de deteccion, las publicaciones en las cuales
aparece y anotaciones generales entre otros.

Red de regulacion de la expresion de genes a nivel transcripcional: Un
conjunto de datos (conjunto de datos 2). Se presenta un listado en el cual cada
registro corresponde a una proteina regulatoria, su sinénimo, el o los genes
promotores al igual que detalles del inicio y fin de la regidon promotora y la
secuencia de la misma a nivel DNA.

Red de co-expresiéon génica: Dos conjuntos de datos (conjuntos de datos 4 y 5).
En ambos casos, los datos base se componen de datos agrupados por conjunto de
muestras las cuales son correspondientes a experimentos con microarreglos de M.
tuberculosis en los cuales se aplicaron distintas drogas o sustancias para analizar
Su reaccion en términos de co-expresion génica.

Conjunto Ndmero
de datos Nombre del trabajo base Tipo datos de
inicial registros

Uncovering new signaling
proteins and potential drug| Interaccion Proteina-
1 targets through the interactome | Proteina o PPI (Protein- | 17.684
analysis of  Mycobacterium Protein Interaction)
tuberculosis [7]

A genome-Wide Regulator-DNA
Interaction Network in the Human
Pathogen Mycobacterium
tuberculosis H37Rv [8]

Regulacion de la
expresion de genes a 5.414
nivel transcripcional
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Global Protein-Protein Interaction Interaccién Proteina-
3 |Network In the Human Pathogen| proteina o PPI (Protein- | 8.042
ycobacterium tuberculosis Protein Interaction)
H37Rv [9]
Delayed bactericidal response of
4 Mycobacterium tuberculosis to| Datos de microarreglos: 6.022
bedaquiline involves remodelling expresion génica '
of bacterial metabolism [10]
A Novel In Vitro Multiple-Stress
Dormancy Model for Datos de microarreglos:
5 Mycobacterium tuberculosis expresion génica " | 10.800
Generates a Lipid-Loaded, Drug- P 9
tolerant, Dormant Pathogen [11]

Tabla 3: Datos resumidos de conjuntos de datos seleccionados para experimentacion.

Para los tres tipos de datos se seleccionaron 5 conjuntos de datos (Ver Tabla 3) de la
cepa H37Rv de la bacteria M. tuberculosis que a continuacion seran descritos con detalle:

1.

Conjunto de datos 1: En el trabajo [7] se plantea un estudio de una red de
interaccién proteina-proteina o PPl de la cepa ya mencionada, construida usando
un metodo de mapeo homogéneo de proteinas. La red construida se compone de
738 proteinas y 5.639 pares de interacciones. El estudio - como es mencionado por
sus autores - provee importantes indicios en la exploraciéon de sefalizacion de
proteinas, vias de virulencia y drogas objetivo. A continuacion, para ver mas
detalles del conjunto de datos ver la Tabla 4.

Caddigo del
conjunto de |1
datos
N Uncovering new signaling proteins and potential drug targets
ombre . . !
trabaio base through ’Fhe interactome  analysis of Mycobacterium
J
tuberculosis [7]
Ti Interaccién Proteina - Proteina o PPI(Protein-Protein
ipo datos I .
nteraction)
:\)nI:tt:::ic’?: Método de mapeo homogéneo de proteinas
1. MTB interaction partner protein A
2. MTB interaction partner protein B
Atributos 3. Corresponding DIP interaction ID
4. DIP interaction detection method(s)
5. Publication(s)
El conjunto de datos corresponde al archivo adjunto en el
Descripcion |trabajo correspondiente a la tabla S5 Illamada: "El
de conjunto |interactoma de M. tuberculosis obtenido a partir de las
de datos interacciones  verificadas  experimentalmente  desde
DIP(Database of interacting protein)"
Archivo 1471-2164-10-118-s5.xls -
original - Url | http://www.genomebiology.com/content/supplementary/1471-
origen 2164-10-118-s5.xls
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Numero de
registros

‘ 17.684

Tabla 4: Detalles de conjunto de datos 1 de tipo PPI.

2. Conjunto de datos 2: En el trabajo [8] los autores construyen una red de
regulacion de la expresion de genes a nivel transcripcional usando el método B1H
(Bacterial One/Hybrid) de alto rendimiento. Una red de interacciones a nivel de
factores de transcripcion se derivd sobre la base de la identificacion de mas de
5.400 interacciones proteina-DNA. Los hallazgos resaltan los mecanismos de
regulacion del mce1 (mammalian cell entry 1) el cual incluye el operén mce1R vy el
mce1. Para mas detalles del conjunto de datos ver la Tabla 5.

Cédigo del
conjunto de
datos

Nombre
trabajo base

A Genome-Wide Regulator-DNA Interaction Network in the Human Pathogen
Mycobacterium tuberculosis H37Ryv [8]

Tipo datos Regulacién de la expresion de genes a nivel transcripcional
Metodo_ 'de B1H (Bacterial One/Hybrid) de alto rendimiento
obtencién
1. Regulator ID
2. Regulator name
. 3. Target promoter
Atributos 4. Promoter coordinates in the genome
5. Gene in the defined operon
6. promoter sequence
Descripcion El conjunto de datos corresponde al archivo adjunto en el trabajo

de conjunto de
datos

correspondiente a la tabla llamada: "Tabla S3. Lista de las interacciones
proteina-DNA generadas desde bacterial one-hybrid screen en este estudio”.

ﬁ:f*l‘:]‘;‘: Uyl |Pr3006233_si_008.xis -

origen http://pubs.acs.org/doi/suppl/10.1021/pr3006233/suppl_file/pr3006233_si_008.xIs
Nur_nero de 5414

registros

Tabla 5: Detalles de conjunto de datos 2 de tipo regulacién de la expresidén de genes a

nivel transcripcional.

3. Conjunto de datos 3: Al igual que el conjunto de datos 1, en el trabajo [9] se
plantea el estudio de una red de interaccién proteina-proteina o PPI, sin embargo,
hace uso de datos obtenidos mediante la técnica Y2H (yeast two-hybrid) de alto
rendimiento. Casi todo el transcriptoma fue clonado, y se identificaron mas de
8.000 nuevas interacciones. EL trabajo genera el mismo tipo de datos y
aplicaciones que los del conjunto de datos 1. Para mas detalles del conjunto de
datos ver la Tabla 6.
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Cédigo del
conjunto de
datos

3

Nombre
trabajo base

Global Protein-Protein Interaction Network in the Human Pathogen
Mycobacterium tuberculosis H37Rv [9]

Tipo datos Interaccién Proteina - Proteina o PPI(Protein-Protein Interaction)
Metodq 'de Y2H(yeast two-hybrid). Tomando conjunto de datos parcial de PPI
obtencién
1. MTB interaction partner protein A
2. MTB interaction partner protein B
Atributos 3. Gene for interactor A
4. Gene for interactor B
5. Annotation of interactor A
6. Annotation of interactor B
Descripcion El conjunto de datos corresponde al archivo adjunto en el trabajo

de conjunto de
datos

correspondiente a la tabla llamada: "Tabla S2 Pares de interaccidon proteina-
proteina de Mycobacterium tuberculosis H37Rv".

ﬁ:f*:;"a‘; _Ur| |Pr100808n_si_008.xis -

origen http://pubs.acs.org/doi/suppl/10.1021/pr100808n/suppl_file/pr100808n_si 008.xls
Numero de 8.042

registros

Tabla 6: Detalles de conjunto de datos 3 de tipo PPI.

4. Conjunto de datos 4: En el trabajo [10] se utilizan microarreglos para confirmar la
ausencia de actividad bacteriolitica significativa durante los primeros 3-4 dias de
exposicion a BDQ (Gedaquilina), la cual es la primera droga aprobada para
tratamiento de tuberculosis multi-resistente en décadas. Los resultados mostraron
que la exposiciéon a la BDQ desencadena una remodelacion metabdlica en M.
tuberculosis, que aunque permite de este modo la supervivencia bacteriana
transitoria durante los primeros 3-4 dias de la aplicacién, posteriormente conlleva a
la muerte de la misma. Para ver mas detalles del conjunto de datos ver la Tabla 7.

Cdédigo del
conjunto 4
de datos
Nombre - . . e
trabajo Delayed pactenc:dal response of Mycobacterium tuberculosis to bedaquiline involves
b remodelling of bacterial metabolism [10]
ase
Tipo datos |Datos de microarreglos: datos de expresion génica
Método de e : , .
obtencion Red de co-expresién génica usando libreria y método C3NET [54] [55] [56]
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1.1D
2. GeneChip Array
3. Species Scientific Name
4. Annotation Date
5. Sequence Source
6. ORF
7. Target Description
Atributos | 8. Gene Title
9. Gene Symbol
10. Chromosomal Location
11. ENTREZ_GENE_ID
12. RefSeq Protein ID
13. Annotation Description
14. Annotation Note
15.SPOT_ID
Nombre de
base de GeoMiame - Gene Expression Omnibus (GEQ)
datos
Instituto de
la base de |NCBI NLM NIH
datos
Cédigo de
la serie GSE43749
Nombre de | Global Gene expression data from Mycobacterium tuberculosis treated with new TB
la serie drug named Bedaquiline
Sirturo or Bedaquiline inhibe la ATP sintetasa de Mycobacterium tuberculosis. Se
Resumen |utilizaron microarreglos para estudiar cambios inducidos por compuesto en la
de la serie |expression génica general y especialmente sobre genes de ATP sintetasas y de
otras vias emtabdlicas.
Descripcio . ) . . .
n del Se cultivaron células de Mycobacter/um tuberculogls /n.caldo M{dd/ebrook 7H9 y
disefio tratados con 1 uM Bedaqwlme. Se extrajo ARN a cinco t/empgs diferentes despuqs
del tratamiento: 0 min (T0), 30 min (T30), 60 min (T60), 180 min (T180) and 360 min
general de (T360)
la serie '
Numero de
17
muestras
Archivo GSE43749_family.soft.gz -
original - | ftp://ftp.ncbi.nim.nih.gov/geo/series/ GSE43nnn/GSE43749/soft/ GSE43749 family.sof
Url origen |t.gz
Nur_nero de 6.022
registros

Tabla 7: Detalles de conjunto de datos 4 de tipo co-expresion génica.

5. Conjunto de datos 5: En el trabajo [11] se desarrolla un nuevo modelo de latencia

por multiples estreses

in vitro para M. tuberculosis, aplicando tensiones

combinadas: baja de oxigeno (5%), alta de CO2 (10%), baja concentracién de
nutrientes (10% de medio Dubos) y pH acido (5,0), planteando las condiciones de
la bacteria cuando ésta se encuentra en el huésped. Se concluye que el método
induce un estado que reune todos los criterios de latencia, siendo adaptable a la
seleccion de alto rendimiento de medicamentos que pueden matar la bacteria en
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estado latente. Para mas detalles del conjunto de datos ver la Tabla 8.

Cédigo del
conjunto 5
de datos
Nombre . : , .
- A Novel In Vitro Multiple-Stress Dormancy Model for Mycobacterium tuberculosis
trabajo .
base Generates a Lipid-Loaded, Drug-tolerant, Dormant Pathogen [11]
Tipo datos |Datos de microarreglos: datos de expresion génica
Metodq 'de Red de co-expresion génica usando libreria y método C3NET [54] [55] [56]
obtencion
1.1D
2. MetaRow
3. MetaColumn
4. SubRow
5. SubColumn
6. ORF
Atributos |7. GeneSymbol
8. CommonName
9. Strain
10. SwissPROT_TrEMBL
11. GenBank_ID
12. SEQUENCE
13. Well_ID
Nombre de
base de GeoMiame - Gene Expression Omnibus (GEO)
datos
Instituto de
la base de |NCBI NLM NIH
datos
Cdédigo de
la serie GSE10391
gos'::)i': de In vitro dormancy achieved by multiple stresses in Mycobacterium tuberculosis
M. tuberculosis desarrolla una infeccion durmiente por la cual el organismo
sobrevive dentro del hospedero. Se establecid un modelo in vitro de dormicién
basado en la caracterizacién de la resistencia a las drogas INH y rifampina. Se
mantuvieron células de M. tuberculosis en condiciones de control y de estrés
causado por bajo oxigeno (tensién de oxigeno disuelto 5%), acidez (pH 5) junto con
hambreado de glicerol en el medio de cultivo. Para monitorear los cambios en la
expresion geénica en respuesta a los multiples estreses se realizaron analisis de
Resumen |microarreglos a los dias 1, 2, 3, 6 y 12 post-tratamiento. La adaptacion de M.
de la serie |tuberculosis a multiples estreses mostré caracteristicas asociadas a la persistencia

in vivo incluyendo la entrada en un estado no-replicativo y la represion de genes
involucrados en la regeneracion de energia. Bajos estreses multiples, M.
tuberculosis moduld la expresién génica de manera significativa, en especial en
respuesta al estrés por hambreado. Las células sometidas a estas condiciones de
estrés mostraron una significativa resistencia a drogas. La comparacion con otros
perfiles de expresién in vivo demuestra la induccion de varios genes en comun con
los inducidos en condiciones de dormicion in vitro.
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Descripcio

n del . ) L. . ,
disefio Se tomaron muestras sometidas a diferentes condiciones de estrés a los dias
general de 1,2,3,6 y 12 para realizar hibridaciones a microarreglos.

la serie

Numero de

muestras |75

Archivo GSE10391_family.soft.gz -
original - ftp://ftp.ncbi.nim.nih.gov/geo/series/GSE10nnn/GSE10391/soft/ GSE10391 family.sof
Url origen |t.gz

Numero de

h 10.800
registros

Tabla 8: Detalles de conjunto de datos 5 de tipo co-expresion génica.

5.5 CONJUNTOS DE DATOS PARA GRAFOS INDIVIDUALES

Para la construccion de cada conjunto de datos correspondiente a cada grafo, se
siguieron distintos tipos de procesos dependiendo de las caracteristicas del conjunto de
datos base del cual se parte para generar la red.

A nivel general, se opta por un disefio de los campos de cada registro optimizados para
ser usados en bases de datos no relacionales en donde los atributos son almacenados y
consultados de forma clave:valor. Se define entonces un "tipo" de entidad asociada a los
nodos llamada PARTICLE en donde se pueden almacenar datos tanto de proteinas como
genes - dependiendo de la red -.

A nivel relaciones se definen relaciones asociadas a cualquiera de los tres tipos de datos
del cual se extrajo:

e INTERACTION_PROTEINES

e INTERACTION_REGULATION

e INTERACTION_CO_EXPRESSION

Se definen posibles pares de clave:valor tanto para los nodos (PARTICLE) como para
las relaciones, los cuales son variables segun el conjunto de datos y permite la consulta
flexible de los datos dependiendo si existe o no dicho atributo en el nodo o la relacién. En
la llustracion 63 se puede ver mas claramente el disefio conceptual del proceso de
generacion de los grafos individuales y su correspondencia con los pares atributo-valor de
los nodos y relaciones. Una explicacion del proceso mostrado en la ilustracion puede ser
visto en el apartado: 3.6.7 - Construccion de multigrafo.

5.5.1 Composicion de datos de los nodos

A continuacion, se describe la composicion de datos en los nodos de los grafos:
e Tipos de nodos [PARTICLE]: tipo de nodo planteado en la red. En éste caso,
dado que éstos pueden representar tanto genes como las proteinas para los que

codifican, se decide que el término "PARTICULA" generaliza el concepto.
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Atributos para los nodos:

o Informacién de la proteina o gen: mediante la consulta a la base de datos
Stringdb [60] haciendo uso de un servicio de consulta se realiza la
agregacion de datos descriptivos de cada proteina o gen.
¢ |ID: correspondiente al codigo de la proteina o gen. Ejemplo Rv0002.

e PREFERED_NAME: Nombre de la proteina o sindbnimo. Ejemplo "dnaN"
correspondiente a la proteina con codigo o ID Rv0002.

e NCBI_TAXON_ID: Cdédigo genérico para identificar el taxén - organismo
al cual pertenece la proteina -, en nuestro caso 83332 (M. tuberculosis
H37Rv). Si en algun momento se extiende el modelo éste atributo tendra
valores de distintos organismos y podra ser usado para procesos de
filtro.

e TAXON_NAME: Nombre genérico del taxén, en éste caso M.
tuberculosis H37Rv. Si en algun momento se extiende el modelo éste
atributo tendra valores de distintos organismos.

e ANNOTATION: Anotaciones con respecto a funciones de la proteina y
descripciones generales de su comportamiento y posibles mecanismos
en los cuales esta relacionada.

5.5.2 Composicion de datos de las relaciones

A continuacion, se describe la composicion de datos de las relaciones en los grafos:

Tipo de relaciones [INTERACTION_PROTEINES,INTERACTION_REGULATION,
INTERACTION_CO_EXPRESSION]: corresponde al tipo de red que representa la
relacion y esta asociado a los tres tipos de datos relacionados con procesos en
biologia molecular descritos anteriormente. Para facilitar su identificacion y las
consultas, se les ha agregado al final del nombre un numero correspondiente al
orden del conjunto de datos segun el tipo de red, es decir:

o INTERACTION_PROTEINES_[1-2].

o INTERACTION_REGULATION_[1].

o INTERACTION_CO_EXPRESSION[1-2].

Atributos de informacion de las relaciones: Debido a que en el multigrafo
construido en etapas posteriores se tienen grafos dirigidos y no dirigidos, se
generan en las relaciones atributos para identificar correctamente el sentido de la
relacion y sus atributos.

o INTERACTION_TYPE [PROTEIN-PROTEIN, PROTEIN-GEN, GEN-GEN-
COEXPRESION]: tipo de relacién presentada entre las dos particulas que
representan el nodo.

o PARTICLE_A: cédigo de la particula inicial origen.

PARTICLE_B: codigo de la particula final destino.
o DIP_INTERACTION_ID: cddigo de la interaccion proteina - proteina en la

base de datos DIP (Data of Interacting Proteins) [61] .

o DETECTION_METHODS: Método de deteccion de la relacién entre las
particulas.

o PUBLICATIONS: Publicaciones en las cuales aparece mencionada o
descrita la relacion o las proteinas o genes.

o TARGET_PROMOTER: Nombre de la regién promotora.
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o PROMOTES_COORDINATES_GENOMA: coordenadas de inicio y fin de la
region de DNA que inicia la transcripcion de un gen en particular.

o GENE_IN_OPERON: listado de genes identificados en el operon.

o PROMOTER_SEQUENCE: secuencia de ADN de la region promotora
correspondiente a la hebra codificante de los genes rio arriba.

o GENE_INTERACTOR_A: nombre del gen correspondiente a la proteina A
en el registro.

o GENE_INTERACTOR_B: nombre del gen correspondiente a la proteina B
en el registro.

o ANNOTATION_INTERACTOR_A: Anotaciones con respecto a funciones de
la proteina inicial origen y descripciones generales de su comportamiento y
posibles mecanismos en los cuales esta relacionada.

o ANNOTATION_INTERACTOR_B: Anotaciones con respecto a funciones de
la proteina final destino y descripciones generales de su comportamiento y
posibles mecanismos en los cuales esta relacionada.

o FOUND |[DATASET_1, DATASET_ 2, DATASET_3, DATASET_4,
DATASET_5]: Conjunto de datos en el cual se encontré la relacién entre los
nodos.

e Datos de grafo: son métricas relacionadas con el grafo que permiten eliminar
conexiones del mismo sin perder informacion.

o COUNTER_REPITED: Numero de repeticiones que se presentan de la
relacion en el grafo. Se incluyen relaciones de un nodo consigo mismo,
generando solo una relacién.

o STD_COUNTER_REPITED: Valor estandarizado del numero de
repeticiones de la relacion calculada basado en el maximo numero de
repeticion. Se incluyen relaciones de un nodo consigo mismo, generando
solo una relacién.

A continuacién, se presenta en la Tabla 9 la correspondencia entre atributos en las
relaciones dependiendo del tipo de datos al cual pertenecen las mismas.

Tipo Conjunto de datos
Nombre del atributo en la relacién de base
dato | 1 2 |1 3|4 |5
INTERACTION TYPE List | X | X | X | X | X
PARTICLE A String | X | X | X | X [ X
PARTICLE B String | X | X | X | X [ X
DIP_INTERACTION ID String | X
DETECTION METHODS String | X
PUBLICATIONS String | X
Atributos con [+\pcET PROMOTER String X
informacion de
las relaciones |PROMOTES COORDINATES _GENOMA | String X
GENE_IN OPERON String X
PROMOTER SEQUENCE String X
GENE INTERACTOR A String X
GENE_INTERACTOR A String X
ANNOTATION INTERACTOR A String X
ANNOTATION INTERACTOR B String X
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FOUND String | X | X | X | X [ X

Atributos del |COUNTER_REPITED Int X[ X[ X ]| XX

grafo STD_COUNTER_REPITED Double] X | X | X | X | X

Tabla 9: Correspondencia de atributos en las relaciones segun el tipo de datos.

Como se puede observar, la informacién del tipo de objeto que representa el nodo
(proteina o gen) no hace parte de la definicion estructural de los atributos del nodo, esto
debido a que en pasos posteriores, al usar los distintos grafos para obtener un multigrafo,
se tendra un nodo que dependiendo de la relacion, representa una proteina o un gen; es
por éste motivo que la mayor parte de atributos estan asociados a la relacion, y es
justamente mediante ellos que se puede determinar - entre otras cosas - que tipo de
objeto (proteina o gen) representa la particula para esa interaccion en particular que se
describe mediante el atributo INTERACTION_TYPE.

Los detalles antes mencionados acerca de la agregacion de atributos en los nodos y la
relacion permiten las siguientes consideraciones en el disefio:

1.

2.

> W

Posible inclusion de otros conjuntos de datos correspondientes a tipo de datos
distintos.

Posible inclusién de nuevos conjuntos de datos de un tipo ya planteado en el
esquema del trabajo, por ejemplo, otro conjunto de datos de tipo Interaccion
proteina - proteina o PPI.

Variabilidad de pares clave:valor tanto en el nodo como en la relacion.

Posible optimizacion de consultas a través de indices a nivel clave:valor en bases
de datos no relacionales y a nivel de nodo/relacion en bases de datos no
relacionales orientadas a grafos.

A todos los cuatro grafos no dirigidos (1, 3, 4, 5) se les realiza un pre-procesamiento que
a nivel general incluye:

Eliminacion de relaciones duplicadas, es decir, [A relacionado con B] = [B
relacionado con A] y actualizacién de los datos de repeticiones correspondientes a
los atributos COUNTER_REPITED y STD_COUNTER_REPITED.
Eliminacion de relaciones de un nodo consigo mismo, es decir [A relacionado con
A] y actualizacion de datos de repeticiones como en el punto anterior.
Agregado de informacion del gen o proteina. En algunos casos no se encuentran
datos de la proteina mediante el servicio de Stringdb, por lo cual se hace una
busqueda en Tuberculist.epfl.ch [12] [62] y UNIPROT [63]. Solo en dos casos no
se encuentra informacion por lo cual se marcan datos del PREFERED_NAME
como: undefined [ID]. En total solo se marcaron dos proteinas de ésta forma y 7
fueron consultadas en Tuberculist:

o Conjunto de datos 5: Rv1792, Rv0947c, Rv1000, Rv1489c (undefined),

Rv2099c, Rv2233 (undefined), Rv3294.
o Conjunto de datos 4: Rv3128c.
o Conjunto de datos 5: R3018A.

En la Tabla 10 se puede ver el resumen de los cinco grafos basados en los conjuntos de
datos con los nodos resultantes, el numero de relaciones y el tipo de grafo obtenido.
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Tipo de

Caodigo . de | NG N
del Nombre trabajo _ ] conjunto de | NUmero umero
coniunto base Tipo datos Método datos para de de
de :Iatos el grafo nodos |relaciones
final
Uncovering new
signaling proteins
and potential drug | Interaccion Método de Grafo no
1 targets through the | proteina-proteina o | mapeo dirigido 793 6.091
interactome PPI(Protein-Protein | homogéneo de | proteina- '
analysis of Interaction) proteinas proteina
Mycobacterium
tuberculosis
Genome-Wide
Efggg&:ﬁg&ork Regulacion de la B1H (Bacterial | Grafo
° in the Human expreS|on_de One/Hybrid) de dmgm}o 1244 8.500
Pathogen genes a n!vel alto o proteina-
Mycobacterium transcripcional rendimiento Gen
tuberculosis H37Rv
Global Protein-
Protein Interaction | Interaccion :5; ,(é/;a ast two- Grafo no
Network in the proteina-proteina o : dirigido
3 Human Pathogen PPI(Protein-Protein -(Ij-gtr;]:gtdoarcial proteina- 2.907 8.042
Mycobacterium Interaction) de PPI P proteina
tuberculosis H37Rv
Delayed
bactericidal
response of Red de co-
Mycobacterium Datos de expresion Grafo no
tuberculosis to Microarray: datos | génica usando | . . .
4 o - 7 . dirigido Gen- 881 698
bedaquiline de expresion libreria 'y Gen
involves geénica método
remodelling of C3NET [1][2]
bacterial
metabolism
A Novel In Vitro
Multiple-Stress
Dormancy Model Red de co-
. Datos de expresion
for Mycobacterium Microarray: datos énica usando Grafo no
5 tuberculosis y: genic: dirigido Gen- 833 685
. de expresion libreria y
Generates a Lipid- - ) Gen
Loaded, Drug- geénica método
’ C3NET [1][2]

tolerant, Dormant
Pathogen

Tabla 10: Correspondencia entre conjunto de datos base y conjuntos de datos generados

para construir los grafos individuales.

A continuacion, se describen los procesos realizados para la generacion de cada conjunto
de datos para construir los grafos y el analisis SNA correspondiente a cada uno de ellos.
Dependiendo de cada caso, la interpretacion de algo grado de centralidad para cada tipo
de dato puede ser generalizada asi:
¢ Informacioén transcriptémica: se presenta centralidad alta en un gen en particular
cuando ese gen tiene un patrén de expresion similar al de varios genes mas, lo que
determina que tenga coeficiente de correlacion altos con esos otros genes.
¢ Interacciones Proteina-DNA: se presenta cuando una proteina puede interactuar
con la zona promotora de varios genes diferentes.
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5.5.2.1 Grafo no dirigido 1

Conjunto de datos

Dado que se trata de un conjunto de datos base con relaciones proteina-proteina, no
existe ningun proceso adicional para realizar antes de obtener el listado de relaciones
inicial. Se realiza el filtrado genérico para resumir las relaciones repetidas y hacer
agregacion de informacion y se obtienen 6.091 relaciones distintas y 793 nodos o
proteinas identificadas que seran nodos en el grafo.

Durante el filtrado, es notable el numero de relaciones de proteinas consigo mismo,
1.344, es decir un 7,6% de las relaciones totales iniciales, en las cuales hay 577 proteinas
distintas, es decir, un 72,7% del total de proteinas del conjunto de datos. Claramente la
gran mayoria de proteinas interactia consigo mismo al menos una vez. Este fenobmeno
puede ser real, ya que existen proteinas que forman complejos multiméricos, y esto
podria ser una explicacion. Sin embargo, tampoco puede descartarse que sea un
artefacto de la técnica experimental. Para mas informacion sobre las caracteristicas
generales del grafo ver la Tabla 72. En cuanto a la frecuencia de repeticiéon de
interacciones, como vemos en la llustracion 27, existe un gran numero con mas de cinco
repeticiones, siendo la interaccion Rv0435C, Rv3610c la que se repite mas veces: 74.

Logaritmo de la Frecuencia de
repeticiones en las relaciones grafo 1

100

Log Numero de repeticiones

1 1001 2001 3001 4001 5001 6001

Relaciones

llustracion 27: Logaritmo de la frecuencia de repeticiones de relaciones de proteinas en
el grafo 1.

Las proteinas Rv0435c y Rv3610c tienen 37 relaciones consigo mismo, siendo las que
mas tienen, al igual que la Rv2115c, que tiene 36 relaciones, (Ver llustraciéon 28 con las
frecuencias); adicionalmente se puede observar que hay un gran numero de nodos que
tiene mas de 5 relaciones consigo mismo. En este caso, se podrian plantear las dos
siguientes explicaciones:
e La interaccién se da debido a que tanto la proteina Rv0435c y la Rv3610c son dos
ATPasas y adicionalmente esta descrito que ciertas ATPasas forman dimeros, es
decir, estariamos en presencia de proteinas diméricas o multiméricas.
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e La interaccién es producto de problemas en la calidad de los datos generados por
un artefacto en el laboratorio, por ejemplo, generacién de fosforilacion entre
proteinas con interaccion.

Logaritmo de la frecuencia de repeticiones
de las relaciones consigo mismo en grafo 1

100

10

Log Frecuencia de repeticion

1 101 201 301 401 501

Relaciones

llustracion 28: Logaritmo de la frecuencia de repeticiones de las relaciones de proteinas
consigo mismo en el grafo 1.

Como se puede ver en la Tabla 12, comparado con los demas grafos, es el mas
altamente conectado y con mayor cantidad de repeticiones de relaciones.

Viendo la llustracion 29, podemos notar grandes acumulaciones de nodos altamente
conectados entre si; también vemos la existencia de nodos con alto grado. Existen
igualmente regiones interconectadas localmente (clusteres) como se ve en la llustracion
30.

64



llustracién 29: Grafo 1 con tamafio de nodos y color segun el grado.

(¢}

llustracion 30: Zona ampliada del grafo 1 correspondiente a region demarcada en
llustracioén 29.
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SNA (Social Network Analysis)
Para ver el resumen completo ver Tabla 12.

e Distribucion de grado: Se presentan nodos con grados maximos de 131
(Rv0685) y con un promedio de 15,36, lo cual unido a que existen gran numero de
nodos con grados mayores de 5 (Ver llustracién 31) muestra al grafo como el mas
altamente enlazado de los 5 analizados en el presente trabajo.

Distribucion de grado

100

90 |@
80
70 %
o
2 60 5
2 50
g a0
& 4
30
20 -? ®
0 e o ANt cne oo o o@
0 20 40 60 80 100 120 140

Grado

llustracion 31: Distribucion de grado de grafo 1.

e Centralidad de intermediacion (Betweenness Centrality): En la llustraciéon 32,
vemos como existen algunos nodos con una medida de intermediacién muy alta,
siendo el Rv2890c con 7.028,73 la proteina con la mas alta medida;
adicionalmente, 396 proteinas tienen valores de intermediacion mayores de cero,
es decir un 49,93%.

Distribucion de grado de intermediacion

25 @
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o °
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Grado de intermediacion

llustracién 32: Distribucion de centralidad de intermediacion (betweenness centrality)
para el grafo 1, usando escala logaritmica en la frecuencia.
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Centralidad de cercania (Closeness Centrality): En la llustracion 33, se
muestra una aglomeracion de nodos con medida de cercania entre 2 y 5,
existiendo algunos puntos outliers en donde se tiene 0 o 1 grado de cercania. Las
proteinas con grados de cercania mayores a 5 son Rv05442c, Rv1843c, Rv3411c,
Rv2534c, Rv3914 y Rv1086, siendo éste ultimo el mayor grado con 5,59 de valor
de cercania. Para el caso de la proteina Rv1086, con el mayor grado de
centralidad de cercania, vemos que esta es muy relevante para la sintesis de
muchos compuestos de la pared celular, crecimiento celular y en la biosintesis de
componentes de la pared celular [64], por lo cual se puede decir que tiene un rol
central y por ende es logico el hecho de que tenga tal grado de centralidad de
cercania en el grafo.

Distribucion de grado de cercania
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llustracion 33: Distribucidn de centralidad de cercania (closeness centrality) para el grafo

1, usando escala logaritmica en la frecuencia.

Modularidad (Modularity): En la llustracion 34, se pueden ver las 83
comunidades detectadas con un grado de modularidad de 0,54, siendo 19 de ellas
compuestas por mas de 2 nodos y 1 de ellas compuesta por 151 nodos. Existe por
ende un agrupamiento a pesar de la caracteristica altamente conectada del grafo.

67



Distribucion de comunidades seglin su tamano
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llustracion 34: Distribucion de comunidades segun su tamano para el grafo 1, usando
escala logaritmica de la frecuencia.

e Cliques: Al realizar el analisis de cliques, el maximo cliqué tiene un tamafo de 25,
lo cual demuestra una vez mas lo altamente conectado que es el grafo. Un analisis
inicial del numero de cliques para los primeros 9 k-cliques muestra un crecimiento
acelerado en cada k-clique (Ver llustraciéon 35), también reflejado en el tiempo
necesario para el procesamiento de la busqueda de los mismos mostrado en la
llustracion 36, en donde se toma como base el menor de tiempo de
procesamiento correspondiente al k clique igual a 1 para construir los valores de
tiempo relativos, esto se hace debido a que se usa un equipo informatico
determinado y lo que se quiere mostrar es la complejidad que existe en el célculo
de los k-cliques a medida que el numero k aumenta, por lo cual no se calcularon
los demas hasta llegar a el maximo clique, es decir, 25.

Numero de cliques por cada K-clique

6,000,000
5,542,189

5,000,000

4,000,000

3,488,179

3,000,000

Numerode cliques

2,000,000
1,849,405

1,000,000
818,833

793 5514 24,675 94,105 302,578

1 2 3 4 5 6 7 8 9

k-cliques

llustracion 35: Numero de cliques del Grafo 1 por cada k-clique con k desde 1 hasta 9.
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Logaritmo de tiempo relativo para calculo de k-cliques

100,000,000
10,000,000 o
1,000,000 /
100,000
10,000 /
1,000
100 /
10
1 /

1 2 3 4 5 6 7 8 9

Log Tiempo relativo de procesamiento

K-cliques

llustracion 36: Logaritmo de tiempo relativo de procesamiento en base al menor tiempo
para calculo de k-cliques.

5.5.2.2 Grafo dirigido 2

El conjunto de datos 2, presenta por cada registro una proteina y el primer gen del operén
correspondiente, ademas si la zona de ADN regulatorio corresponde a un gen que forma
parte de un operon, se incluye un listado de genes que componen un operon, por lo que
inicialmente se realiza una generacion de relaciones entre la proteina base y cada gen
miembro del operon, éste proceso incrementa en un 157% el numero de relaciones y en
un 672% el numero de nodos ya que el listado de genes que componen cada operén en
el conjunto de datos original en un 29% de los casos tiene mas de un gen(3 genes en
promedio) y en algunos casos de presentan listados de hasta 10 genes por operodn.
Posteriormente se realiza el filtrado genérico para resumir las relaciones repetidas y
realizar agregacion de informacion; de ésta manera se pasa de 5.414 relaciones a 8.500 y
de 185 nodos distintos a 1.244.

Las repeticiones de nodos y relaciones son despreciables, presentandose tan solo 2
repeticiones con solo dos proteinas distintas. Para mas informacién sobre las
caracteristicas generales del grafo ver la Tabla 72.

Por otro lado, en la llustracién 37 vemos como se presenta el efecto conocido como
"super nodo" [39], en donde debido al alto grado que tienen la mayoria de nodos, se
genera una acumulacion en el centro del grafo. También se pueden ver nodos con alto
grado que tienen conexiones con nodos terminales (recuadro ampliado en llustracion
37), debido a que en general dicho nodo es la proteina y los nodos terminales
corresponden a los promotores, y si se trata de un operén, tendra una conexidén con cada
uno de los genes de dicho operon.
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llustracion 37: Grafo 2 con tamano de nodos y color segtin el grado.

SNA (Social Network Analysis)
Para ver el resumen completo ver Tabla 12.

Distribuciéon de grado: Se presentan nodos con grados maximos de 176
(Rv0685) y 171 (Rv1990C), con un promedio de 13,66. Un 31,18% de los nodos
tienen un grado mayor o igual a 3 y un 53,6% tiene valor de 1 en su grado. En
ambos casos: Rv1219c y Rv1990c son marcadas como probables proteinas
transcripcionales [62], lo cual podria explicar su alto grado, siendo Rv1990c la
proteina con maximo grado de intermediacién en el subgrafo. Ver llustracion 38.
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llustraciéon 38: Distribucion de grado del grafo 2, usando escala logaritmica para la

frecuencia.

Centralidad de intermediaciéon (Betweenness Centrality): En la llustraciéon 39,
vemos que el nodo con maxima intermediacion corresponde a la proteina Rv1990c
con 16.117,93, sin embargo, con relacion al grafo 1 el valor maximo no resulta ser
tan alto. Tan solo 56 de las proteinas tiene un valor de intermediacién distinto de
cero, es decir, un 4,5% de todos los nodos.
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llustracion 39: Distribucion de centralidad de intermediacion (betweenness centrality)

para el grafo 2, usando escala logaritmica para la frecuencia.

Centralidad de cercania (Closeness Centrality): En la llustracion 33, se
muestra una aglomeracion de nodos con medida de cercania entre 2 y 4,
existiendo un punto outlier en donde se tiene 0 grado de cercania. Al igual que en
el punto anterior, un bajo porcentaje tiene valores mayores a cero, es decir, 184
(14,8%). Las proteinas con grados de cercania mayores a 4,6 son Rv3095,
Rv3676, Rv3862c, Rv3765c, Rv0348 y Rv3855, siendo éste ultimo el mayor grado
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con 4,67 de valor de cercania.
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llustracion 40: Distribucién de centralidad de cercania (closeness centrality) para el grafo

2, usando escala logaritmica para la frecuencia.

Modularidad (Modularity): En la llustracion 41, se pueden ver las 15
comunidades detectadas con un grado de modularidad de 0,23, estando todas
ellas compuestas por mas de dos nodos y una de ellas compuesta por 251 nodos.
Como vemos, existe un numero menor de comunidades, sin embargo, el valor de
modularidad es mas bajo que en el grafo 1 por lo que no pareciera representativo.
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llustracién 41: Tamarfo de comunidades para el grafo 2.

Cliques: Al realizar el analisis de cliques, el maximo cliqué es 6. Un analisis total
del numero de cliques que se puede ver en llustracion 42 muestra como debido a
que no es un grafo tan altamente conectado como en el caso del grafo 1 se
generan cliques pero con un maximo en numero de k igual a 3.
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llustracion 42: Numero de cliques del Grafo 2 por cada k-clique con k desde 1 hasta 6
que es el maximo clique.

5.5.2.3 Grafo no dirigido 3

Conjunto de datos

El conjunto de datos se compone de relaciones proteina-proteina al igual que el grafo 1, y
de manera similar a éste, no fue necesario un proceso adicional para obtener el listado de
relaciones inicial. Se realiza el filtrado genérico para resumir las relaciones repetidas y
realizar agregacion de informacion y se obtienen 8.042 relaciones distintas y 2.907 nodos
o proteinas identificadas que seran nodos en el grafo. Tan solo existen 35 relaciones de
nodos consigo mismo, no existiendo relaciones entre nodos distintos repetidas.

Para mas informacion sobre las caracteristicas generales del grafo ver la Tabla 712.

Viendo la llustracion 43, podemos ver que el grafo cuenta con muchas conexiones que
no permiten distinguir regiones o clusteres, ademas de dos nodos con valores muy altos
de grados:

e Rv2773c con 153 conexiones (izquierda parte media).

¢ Rv3416 con 113 conexiones (parte derecha superior).

Para el caso de Rv3416, se sabe que es un regulador transcripcional de las proteinas
WhiB3 y de la familia WhiB (con nombre alternativo del gen: whmB) [62], ademas, esta
relacionado con mecanismos de crecimiento celular [65], por lo que la alta conectividad se
podria explicar por su importancia y sus funciones asociadas.
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llustracion 43: Grafo 3 con tamafo de nodos y color segun el grado.

SNA (Social Network Analysis)
Para ver el resumen completo ver Tabla 12.
e Distribucion de grado: Se presentan nodos con grados maximos de 153 y 113
(ya mencionados en el parrafo anterior) y con un promedio de 5,53. Un 66,39% de

los nodos tienen un grado mayor o igual a 3 y un 18,1% tiene valor de 1 en su
grado, siendo el restante de grado 2. Ver llustracion 44.
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llustracion 44: Distribucion de grado del grafo 3, usando escala logaritmica para la

frecuencia.

Centralidad de intermediaciéon (Betweenness Centrality): En la llustracién 45,
vemos que el nodo con maxima intermediacion corresponde a la proteina Rv2773c
con 529.766,96, siendo mas de 11 veces el mayor grado existente en relacion al
grafo 1. A diferencia de otros grafos, 2.372 nodos tiene un valor de intermediacion
distinto de cero, es decir, un 81,59% de todos los nodos lo cual muestra la
interrelacion de conexiones entre nodos tan alta que existe, evidenciada por la
proporcion entre relaciones sobre nodos de 2,76.
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llustracion 45: Distribucion de centralidad de intermediacion (betweenness centrality)

para el grafo 3, usando escala logaritmica para la frecuencia.

Centralidad de cercania (Closeness Centrality): En la llustracion 46, se
muestra una aglomeracion de nodos con medida de cercania entre 3 y 7,
existiendo algunos puntos outliers. Al igual que en el punto anterior, un bajo
porcentaje tiene valores mayores a cero dada la correlacién entre ambas medidas.
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Las proteinas con grados de cercania mayores a 6,9 son Rv3852, Rv0904c, siendo
este ultimo el mayor grado con 7,01 de valor de cercania. En el caso de Rv0904c,
se sabe que es una carboxilasa que forma un complejo proteico, siendo importante
para la biosintesis de la membrana celular [66]; estas propiedades explicarian el
alto numero de genes que estan relacionados, permitiendo asi que Rv0904c
conecte dos o0 mas subgrafos.
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llustracion 46: Distribucion de centralidad de cercania (closeness centrality) para el grafo

3, usando escala logaritmica para la frecuencia.

Modularidad (Modularity): En la llustracion 47, se pueden ver las 30
comunidades detectadas con un grado de modularidad de 0,397, siendo 25
compuestas por mas de dos nodos y una de ellas compuesta por 184 nodos. Como
vemos, existe un numero menor de comunidades, sin embargo, el valor de
modularidad es mas bajo que en el grafo 1, no siendo su valor tan significativo
como en el caso de grafo 1.
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llustracion 47: Tamafio de comunidades para el grafo 3.
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o Cliques: Al realizar el analisis de cliques, el maximo cliqué tiene tamano tres. Un
analisis total del numero de cliques, que se puede ver en llustracién 48, muestra
cémo debido a que no es un grafo tan altamente conectado como en el caso de los
grafos 1y 2, se generan cliques pero con un pico maximo en numero de k igual a

2, correspondiente a simples pares de conexiones proteina-proteina.
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llustracion 48: Numero de cliques del grafo 3 por cada k-clique con k desde 1 hasta 3

que es el maximo clique.

5.5.2.4 Grafo no dirigido 4

Conjunto de datos

El conjunto inicial de datos corresponde a un experimento de microarreglos, el cual consta
de 18 muestras, cada una de las cuales se representa por una fila, que tiene valores de
reaccion de los tratamientos para cada gen, representados en columnas; en primera
instancia se calcula el coeficiente de variacion (Ver 1.3.2.3.3) generandose la distribucion
llustracion 49. Para nuestro caso se tomaron
representativos, que corresponden a un corte del 75% en la distribucion (Ver llustraciéon
50). De éste forma se realiza un filtro para remover los genes con poca variacion entre
tratamientos. EI umbral del filiro se fij6 en 0,0298, aquellos genes con coeficientes de

mostrada en el

variacion menores, se eliminaron.
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llustracion 49: Distribucion de coeficiente de variacion, grafo 4.
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llustracion 50: Distribucion de percentiles de los coeficientes de variacion para el grafo 4.

Seguidamente, se construye una matriz de informacion mutua, utilizando la correlacion de
Spearman como medida de asociacion, la cual servirA como base para construir una
matriz de adyacencia [54] [55] [56].

Se genera un conjunto de datos correspondiente al grafo, entre las columnas vy filas de la
matriz cuyo valor es distinto de cero; de ésta forma se obtienen 685 relaciones y 833
nodos.

En éste grafo en particular, el filtrado para resumir las relaciones repetidas y realizar
agregacion de informacion no tiene ningun efecto ya que no existen nodos o relaciones
repetidas, que es lo esperado cuando la fuente de datos correspondiente es una matriz de
adyacencias.

Para mas informacion sobre las caracteristicas generales del grafo ver la Tabla 72.
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En la llustracion 43, podemos ver que el grafo tiene muy baja conectividad entre sus
nodos, presentandose nodos con grado menores o iguales a seis. Se experimentd con
realizar un corte menor en el coeficiente de variacién, sin embargo, el grafo seguia
teniendo la misma arquitectura, generando eso si, conexiones y representaciones de
nodos con poca variacion, por lo que se decidié tomar el ya mencionado valor de corte de
75%.
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llustracion 51: Grafo 4 con tamafo de nodos y color segun el grado.

SNA (Social Network Analysis)
Para ver el resumen completo ver Tabla 12.

e Distribucion de grado: Se presentan nodos con grados maximos de 6, con un
promedio de 1,58, siendo éste causado por la baja conectividad del grafo. El gen
Rv2194 es el de mayor grado con 6, y los siguientes con grado 5 son: Rv2245,
Rv0144, Rv1643, Rv0810c y Rv0287. Ver llustracion 52. Para el caso de Rv2194,
ha sido identificado como encargado de funciones respiratorias y de intermediacion
en el metabolismo [62], ademas de ser marcado como gen esencial para el
crecimiento celular [67], todo esto podria explicar su alta conectividad y por ende el
grado de importancia que presenta en el grafo.
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llustracion 52: Distribucion de grado de grafo 4.

e Centralidad de intermediacion (Betweenness Centrality): En la llustraciéon 53
vemos que el nodo con maxima intermediacion corresponde a la proteina Rv0298
con 143. También se observan valores de intermediacion de hasta 80 en la
mayoria de los nodos, lo que una vez mas refleja la baja conectividad que existe en

el grafo.
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llustracién 53: Distribucion de centralidad de intermediacion (betweenness centrality)
para el grafo 4, usando escala logaritmica para la frecuencia.

e Centralidad de cercania (Closeness Centrality): En la llustracion 54, se
muestra una aglomeracién de nodos con medida de cercania entre 1 y 6,
existiendo algunos puntos outliers con respecto a la repeticion del valor de la
cercania. El gen Rv2253 tiene el valor mas alto de cercania correspondiente a
6,82.
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llustracion 54: Distribucién de centralidad de cercania (closeness centrality) para el grafo
4, usando escala logaritmica para la frecuencia.

e Modularidad (Modularity): En la llustraciéon 55, se pueden ver las 184
comunidades detectadas con un grado de modularidad de 0,99, siendo 129
compuestas por mas de 2 nodos. Se pueden ver entonces gran numero de
aglomeraciones de pocos nodos (teniendo la comunidad con mas nodos, 22 de
ellos), todas ellas desconectadas entre si, por lo que la modularidad es muy alta.
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llustracién 55: Distribucion de tamafo de comunidades para el grafo 4.

¢ Cliques: Al realizar el analisis de cliques, solo existen en el grafo cliques con k=2,
que representan una simple conexion entre dos nodos. Esto se debe a la poca
interconexién entre nodos del grafo.
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5.5.2.5 Grafo no dirigido 5

Conjunto de datos

Al igual que el conjunto de datos 4, corresponde a un experimento de microarreglos, el
cual consta de 75 muestras, cada una de las cuales se representa por una fila, que tiene
valores de reaccién para cada gen, los cuales a su vez son columnas. Inicialmente
existen dos tipos de plataformas usadas en las 75 muestras, donde la primera cuenta con
28 muestras y 1.711 datos y la segunda 47 muestras con 3.322 datos. Se elige el primer
conjunto de muestras, dado que el segundo presenta un alto numero de datos faltantes
que no es recomendable imputar, ya que no se cuenta informacion sobre la causa de
estos datos faltantes. Podria deberse a un problema experimental o a una falla de disefio
del microarreglo.

En primera instancia se calcula el coeficiente de variacion (Ver 1.3.2.3.3) generandose la
distribucion mostrada en la llustraciéon 56. Para nuestro caso se tomaron los datos mas
representativos, que corresponden a un corte del 75% en la distribucion (Ver llustracién
57). De éste forma se realiza un filtro con valor de 5,506 que corresponde a filtrar los
genes con poca variacion entre los arreglos o muestras del conjunto de datos.
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llustracién 56: Distribucion del logaritmo del coeficiente de variacién, grafo 5.
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llustracion 57: Distribucion de percentiles del logaritmo de los coeficientes de variacion
para el grafo 5.

Seguidamente, se construye una matriz de informacion mutua utilizando el coeficiente de
Spearman y a continuacion se construye la matriz de adyacencia, tal como se hizo con el
otro conjunto de datos de trascriptomica [54] [55] [56].

Se genera un conjunto de datos correspondiente al grafo, entre las columnas vy filas de la
matriz cuyo valor es distinto de cero; de ésta forma se obtienen 685 relaciones y 833
nodos.

En éste grafo en particular, el filtrado para resumir las relaciones repetidas y realizar
agregacion de informacion no tiene ningun efecto ya que no existen nodos o relaciones
repetidas.

Para mas informacion sobre las caracteristicas generales del grafo ver la Tabla 72.

Viendo la llustraciéon 58, podemos ver que el grafo tiene muy baja conectividad entre sus
nodos, presentdndose nodos con grado menores o iguales a 7. Se experimentd con
realizar un corte menor en el coeficiente de variacion; sin embargo, el grafo seguia
teniendo la misma arquitectura, por lo que se decidié tomar el ya mencionado valor de
corte de 75%.
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llustracion 58: Grafo 5 con tamafo de nodos y color segun el grado.

SNA (Social Network Analysis)

Para ver el resumen completo ver Tabla 712.

Distribucién de grado: Se presentan nodos con grados maximos de 7, con un
promedio de 1,64, siendo éste causado por la baja conectividad del grafo. El gen
Rv3613c es el de mayor grado con 7, y los siguientes con grado 6 son: Rv1410c,
Rv1376, Rv3506, Rv2509, Rv1419, Rv3261. Ver llustraciéon 59.

84



Distribucion de grado
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llustracion 59: Distribucion de grado de grafo 5.

e Centralidad de intermediacion (Betweenness Centrality): En la llustracion 60
vemos que el nodo con maxima intermediacion corresponde a la proteina Rv2150c
con 973, la cual ha sido identificada como esencial para la divisién celular, lo cual
hace pensar que la concentracion intracelular de la proteina FTSZ es critica para la
produccion y formacién del septum celular [68].

También se observan valores de intermediacion desde 100 en 26 proteinas, lo que

una vez mas refleja la baja conectividad que existe en el grafo dado el bajo valor
de los demas nodos.
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llustracién 60: Distribucion de centralidad de intermediacion (betweenness centrality)
para el grafo 5, usando escala logaritmica para la frecuencia.

e Centralidad de cercania (Closeness Centrality): En la llustracion 61, se
muestra una aglomeracion de nodos con medida de cercania entre 1 vy 7,
existiendo algunos puntos outliers con respecto a la repeticion del valor de la
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cercania. El gen Rv3755c tiene el valor mas alto de cercania correspondiente a
6,94.
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llustracion 61: Distribucion de centralidad de cercania (closeness centrality) para el grafo
5, usando escala logaritmica para la frecuencia.

e Modularidad (Modularity): En la llustracion 62, se muestran las 149
comunidades detectadas con un grado de modularidad de 0,98. Del total, 113
estdn compuestas por mas de 2 nodos. Se observa un gran numero de
aglomeraciones de pocos nodos (la comunidad con mas nodos, contiene 40), todas
ellas desconectadas entre si, por lo cual la modularidad es muy alta.
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llustracion 62: Distribucion de tamano de comunidades para el grafo 5.

e Cliques: Al realizar el analisis de cliques, al igual que el conjunto de datos 4, solo
existe en el grafo cliques con k=2, lo cual se constituye como una simple conexién
entre dos nodos. Esto se debe a la poca interconexién entre nodos del grafo.
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5.6 MULTIGRAFO: CONSTRUCCION Y ANALISIS

5.6.1 Construccion de multigrafo

Para la construccién del multigrafo se llevo a cabo el proceso mostrado en la llustracién
63. A continuacion, se explica cada paso:

C

1.

Se parti6 de tres tipos de conjuntos de datos - como ya se describié antes -
generados en M. tuberculosis, sumando cinco en total.

Luego de un analisis exploratorio inicial se plantearon una serie de procedimientos
ETL (Extraction, Transformation, Loading) en donde se realizaron depuraciones de
datos, agregacion de informacién en nodos y relaciones y transformaciones de tipos
de datos de atributos. Todo éste proceso se realiza inicialmente sobre los cinco
conjuntos de datos y se detalla en las secciones anteriores

Como un paso posterior se realizan sobre los grafos generados los siguientes

procedimientos:

¢ Adicion de informacion mediante el servicio web proporcionado por string-db [60],
se agregan los atributos PREFERED_NAME y ANNOTATION a los nodos,
buscados a partir del nombre del ID de cada proteina.

¢ Manipulacién de datos a través de scripts python. Se realizan transformaciones
simples de archivos de datos iniciales para compatibilizar su formato con
herramientas como: Neo4j, Titan y gephi. Especificamente se corrige el uso de
comillas dobles en los campos de texto, se cambian los separadores de columnas,
se modifica para mejor legibilidad el orden de algunas columnas y se generan
archivos intermedios con los nodos del multigrafo para su correcta importaciéon a
las bases de datos Neo4j y Titan.

¢ Adicion de informacién mediante consulta a bases de datos externas relacionales.

e Generacidn de analisis SNA en distintos lenguajes como java y R.

Aunque en nuestro caso no se realiza un uso de BIO4J [59] para realizar
enriquecimiento de datos desde la base no relacional bioldgica, se plantea como una
posible fuente de informacién para ser usada en proyecto similares (Ver recuadro rojo
punteado en la llustraciéon 63 en la parte derecha inferior).

En procesos paralelos se realiza una carga como parte final del punto anterior, en dos
bases de datos no relacionales orientadas a grafos: NEO4j y Titan DB mediante un
script de importacién, generando estructuras de datos no relacionales de tipo
clave:valor tanto en las relaciones como en los nodos.

Finalmente, y luego de tener los grafos por separado en ambas bases de datos no
relacionales, se realiza un proceso de conversién en los que los cinco grafos se unen
en un multigrafo mixto (aristas dirigidas y no dirigidas) compartiendo nodos y
generandose distintos tipos o categorias de relaciones descritas anteriormente para
cada grafo.
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llustracion 63: Proceso de enriquecimiento de datos para construccion de multigrafo.

5.6.2 Composicion de datos de los nodos

Debido a que el multigrafo se construye mediante la combinacién de los grafos 1 al 5,
éste hereda las propiedades de sus nodos (Ver seccion 3.5.1). Adicionalmente se
agregan tres medidas de SNA a cada nodo con el fin de enriquecer la informacion y
permitir asi generar consultas mas especificas y un entendimiento mas general del
multigrafo.

Informacién adicional del nodo en el multigrafo:
e BETWEENNESS_CENTRALITY: corresponde al valor de la medida de centralidad
de intermediacion.
e CLOSENESS_CENTRALITY: corresponde al valor de la medida de centralidad de
cercania.
e DEGREE_CENTRALITY: corresponde al valor de la medida de centralidad de
grado del nodo.

5.6.3 Composicion de datos de las relaciones

En cuanto a los atributos de los grafos, se heredan todos los definidos en los grafos 1-5.
(Ver seccion 3.5.2).
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5.6.4 Conjunto de datos

El conjunto de datos correspondiente al multigrafo se gener6 a partir de los grafos
parciales anteriormente analizados (1-5), obteniendo de éste manera 24.016 relaciones y
3.653 nodos.

Para mas informacion sobre las caracteristicas generales del grafo ver la Tabla 72.

Por otro lado, en la llustracion 64 podemos observar que el multigrafo es altamente
conectado, lo cual era de esperarse dado que es la composicion de los cinco grafos
iniciales. Vemos como existen nodos con altos grados, en el caso de la ilustracion
ampliada se muestra a la proteina/gen Rv3416 que tiene un valor de 196 y en la parte
inferior la proteina Rv0350 con el maximo valor de grado correspondiente a 200.

En primera instancia vemos que se presentan claramente tres regiones correspondientes
a los grafos 1, 2 y 3 (magenta, azul y verde, respectivamente), los cuales tienen mayor
numero de interconexiones y nodos. En cuanto a los grafos 4 y 5, se pueden ver un
menor numero de conexiones que se encuentran uniformemente distribuidas a lo largo del
multigrafo.

Ml Grafo2 (35.44%)
B Grafo 3 (33.44%)
M Grafo1 (25.41%)
M Grafos (287%) , |
M Grafo5 (283%)/ |

llustracién 64: Multigrafo con tamafo de nodos y color segun el grado en escala de rojos
y grafos 1-5 que lo componen con colores diferenciados.

Para identificar mejor como se comportan los nodos y relaciones de cada tipo de grafo en
el multigrafo, se visualizan en distintas ilustraciones cada uno de ellos, asi, en la
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llustracion 65 vemos solo los nodos y aristas correspondientes a los datos de
interacciones proteina-proteina, (grafos 1 y 3). Podemos identificar varios super nodos
[39] correspondientes a cada subgrafo (ver nodos con circulos rojos en la ilustracién). Sin
embargo, se puede notar que entre ellos comparten un gran numero de proteinas y
relaciones, lo que es esperable debido a que ambos grafos tienen propiedades similares y
son construidos mediante datos del mismo tipo.

B Grafo 3 (33.44%)
W Grafo1 (25.41%)

llustracion 65: Multigrafo con componentes de datos de tipo 1: Proteina-Proteina con
tamano de nodos y color segun el grado en escala de rojos y grafos 1y 3 que lo
componen con colores diferenciados.

Para el caso de datos -correspondientes a regulacion de la expresion de
genes(interacciones proteina — zona regulatoria, grafo 2), vemos en la llustracién 66
varios super nodos [39] formados, con gran cantidad de conexiones hacia los nodos de
grafos generados con datos de interacciones proteina-proteina y también nodos con alto
grado.
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M Grafo2 (3544%)

llustracion 66: Multigrafo con componentes de datos de tipo 2: regulacion de la
expresion de genes con tamafo de nodos y color segun el grado en escala de rojos y
grafo 2 que lo compone de color azul.

Finalmente, para el caso de grafos de coexpresion, es decir, los correspondientes a datos
de expresidén génica en microarrays (grafo 4 y 5), vemos que existe una zona central de
acumulacion, sin embargo, sus conexiones y nodos relacionados estan ubicados en todo

el multigrafo de una manera casi homogénea. Ver llustracién 67.
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I Grafo s (2.87%)
M Grafos (2.83%)

llustracion 67: Multigrafo con componentes de datos de tipo 3: Expresion génica con
tamafo de nodos y color segun el grado en escala de rojos y grafos 4 y 5 que lo
componen con colores diferenciados.

5.6.5 SNA (Social Network Analysis)

Para ver el resumen completo ver Tabla 12.

e Distribucion de grado: Se presentan nodos con grados maximos de 200 y con un
promedio de 13,1. Para mas detalle ver de las diez particulas (proteinas / genes)
con mayor grado ver la Tabla 11. Un 32,80% de los nodos tienen un grado mayor o
igual a 10 y tan solo un 10,83% tiene valor de 1 en su grado. Ver llustraciéon 68.

Proteina Grado
Rv0350 200
Rv3416 196

Rv1219c 181

Rv1990c 171
Rv0702 165

Rv1218c 165

Rv2773c 157

Rv3290c 154
Rv2034 154
Rv0232 146

Tabla 11: Listado de las 10 proteinas con maximo grado en multigrafo.
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Asi mismo, de las 10 proteinas con grados mas altos, la mitad son reguladores
transcripcionales (Rv3416, Rv1219c, Rv1990c, Rv2034, Rv0232), ademas, otros dos son
relacionados con la intermediacion entre el metabolismo y la respiracion, funciones vitales
en el organismo celular (Rv2773c, Rv3290c) [62]. Por otro lado, es importante destacar
que Rv3416 tiene un mayor grado de centralidad en el multigrafo que en cualquiera de los
grafos individuales, por ejemplo, tiene un 59% mas grado de centralidad que en el grafo
individual 3.

Distribucion de grado

3

2,5
2

©
S
=
]
=
g 15 %
L
T W
mo
eoe &
05 o oo L
° o oeo@meoee e oo
0 o cammme awe ¢ oo (oo
0 50 100 150 200 250

Grado

llustracion 68: Distribucion de grado del multigrafo, usando escala logaritmica para la
frecuencia.

e Centralidad de intermediacion (Betweenness Centrality): En la llustracion 69
vemos que el nodo con maxima intermediacion corresponde al gen/proteina
Rv3416 con 368.287,56, siendo un valor en el mismo orden de magnitud de los
maximos presentados en los grafos 3 y 4 de manera individual. Ademas 3.207 de
los nodos tienen un valor de intermediacion distinto de cero, es decir, un 87,74%
del total, un valor esperable dado lo altamente conectado del multigrafo.
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Distribucion de grado de intermediacion
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llustracion 69: Distribucion de centralidad de intermediacion (betweenness centrality)
para el multigrafo, usando escala logaritmica para la frecuencia.

e Centralidad de cercania (Closeness Centrality): En la llustracion 70, se
muestra una aglomeracion de nodos con medida de cercania entre 3 y 6,
existiendo puntos outliers en donde se tiene 0, 1 y 4 grado de cercania
aproximadamente. Los nodos con grados de cercania mayores a 5,53 son Rv3155,
Rv3059, Rv3360, Rv1092c y Rv2627c, siendo el primero el mayor grado con 5,90
de valor de cercania.

Distribucion de grado de cercania

Log(Frecuencia)

= N~

= (9] [a=] (9]
[ ]

©

o

0 1 2 3 4 5 6 7
Grado de cercania

llustracién 70: Distribucion de centralidad de cercania (closeness centrality) para el
multigrafo, usando escala logaritmica en la frecuencia.

o Modularidad (Modularity): En la llustracion 71, se pueden ver las 15
comunidades detectadas con un grado de modularidad de 0,481, tan solo
siete estan compuestas por mas de dos nodos y una de ellas compuesta por
2.203 nodos. Como vemos, existe un numero menor de comunidades, sin
embargo, el valor de modularidad es parecido al de los grafos 1y 3.
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Distribucion del tamano de comunidades
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llustracion 71: Distribucion del tamafio de comunidades para el multigrafo.

e Cliques: Al realizar el analisis de cliques, el maximo cliqué es de tamafo 25,
igualando a lo presentado en el grafo 1, lo que demuestra una vez mas lo
altamente conectado que es el multigrafo y se refleja la herencia de conectividad
que pasa el grafo 1 al multigrafo. Un analisis inicial del numero de cliques para los
primeros nueve k-cliques muestra un crecimiento acelerado en cada k-clique (Ver
llustracion 72), también reflejado en el tiempo necesario para el procesamiento de
busqueda de los mismos. Este comportamiento es similar al analizado en el grafo
1, en la llustracion 36.

Numero de cliques por cada K-clique

6,000,000
5,602,365

5,000,000

4,000,000
3,526,647

3,000,000

Numerode cligues

2,000,000 1,869,317

1,000,000

828,182

3,657 23,353 40,021 105,901 309,750

1 2 3 4 5 6 7 8 9

k-cliques

llustracion 72: Numero de cliques del multigrafo por cada k-clique con k desde 1 hasta 9.
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5.7 IMPORTACION DE DATOS A BASES DE DATOS DE GRAFOS Y EXPORTACION
DE GRAFOS A FORMATO GRAPHML

Para la importacion de los datos a las distintas bases de datos se generd un unico
conjunto de datos compuesto de los siguientes archivos de tipo CSV separados por coma:
1. Un archivo con todos los distintos nodos o PARTICLES (particulas, es decir, la
combinacion gen y proteina codificada) y sus atributos basicos.
2. Un archivo que contiene distintas medidas SNA para cada nodo o PARTICLE en el
multigrafo.
3. Por cada subgrafo un archivo de relaciones que tiene los atributos asociados de
acuerdo al conjunto de datos determinado, es decir, cinco archivos.

Para cada caso se usaron las estrategias optimizadas para importacion masiva de
archivos. Sin embargo — y como se mencionara mas adelante —, segun la plataforma se
presentan limitaciones que en determinados casos hace posible plantear un disefio de
importacion mas eficiente para cada plataforma en particular.

En cuanto a la exportacion de los grafos (subgrafos y multigrafos) y consultas se eligio el
formato estandar graphML dada su amplia implementacién en diversas herramientas
tanto de diagramacién como manipulacion de grafos; en el caso del presente trabajo,
Neo4j, Titan DB y gephi tiene soporte para dicho formato.

5.7.1 Importacion a NEO4J

Para este caso, la importacion se realizd mediante lenguaje CYPHER y usando la
clausula LOAD CSV optimizada para importacién masiva de archivos. A continuacién, se
detallaran cada una de las importaciones de los diferentes archivos:

a) Importacion de nodos individuales con atributos basicos.

LOAD CSV FROM '[Ruta del archivo correspondiente]’ AS line
CREATE (n:PARTICLE {ID : line[0], PREFERED_NAME : line[1], NCBL_TAXON_ID : line[2], TAXON_NAME : line[3],
ANNOTATIONS : line[41})

b) Importacién de atributos SNA del multigrafo para cada nodo. Por cada linea se
busca un nodo y se agregan tres atributos SNA actualizandolo.

LOAD CSV FROM '[Ruta del archivo correspondiente]’ AS line

MATCH (n:PARTICLE)

WHERE n.ID = line[0]

SET n.DEGREE_CENTRALITY = line[4], n.CLOSENESS_CENTRALITY = line[9], n.BETWEENNESS_CENTRALITY =
line[10];

c) Importacion de subgrafo numero 1.

LOAD CSV FROM '[Ruta del archivo correspondiente]' AS line

MATCH (n:PARTICLE),(m:PARTICLE)

WHERE n.ID = line[0] AND m.ID = line[1]

MERGE (n)-[r:INTERACTION_PROTEINES_1 {INTERACTION_TYPE : "PROTEIN-PROTEIN", PARTICLE_A :
"PROTEIN", PARTICLE_B : "PROTEIN", DIP_INTERACTION_ID : line[2], DETECTION_METHODS : line[3],
PUBLICATIONS : line[4], FOUND : "DATASET_1",

COUNTER_REPITED: line[5], STD_COUNTER_REPITED: line[6]}]-(m);
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d) Importacion de subgrafo numero 2. A diferencia de los demas 4 grafos que son
no dirigidos, en éste se plantea una relacion entre nodos de tipo dirigida,
especificada mediante el operador: “->”.

LOAD CSV FROM '[Ruta del archivo correspondiente]’ AS line

MERGE (n:PARTICLE {ID : line[0]})

MERGE (m:PARTICLE {ID : line[1]})

MERGE (n)-[r:INTERACTION_REGULATION_1 {INTERACTION_TYPE : "PROTEIN-GEN", PARTICLE_A : "PROTEIN",
PARTICLE_B: "GEN", TARGET_PROMOTER : line[3], PROMOTES_COORDINATES_GENOMA : line[4],
GENE_IN_OPERON : line[5], PROMOTER_SEQUENCE : line[6], FOUND : "DATASET_2",

COUNTER_REPITED: line[7], STD_COUNTER_REPITED: line[8]}]->(m);

e) Importacion de subgrafo numero 3.

LOAD CSV FROM '[Ruta del archivo correspondiente]' AS line

MERGE (n:PARTICLE {ID : line[0]})

MERGE (m:PARTICLE {ID : line[1]})

MERGE (n)-[r:INTERACTION_PROTEINES_2 {INTERACTION_TYPE : "PROTEIN-PROTEIN", PARTICLE_A :
"PROTEIN", PARTICLE_B : "PROTEIN", FOUND : "DATASET_3", GENE_INTERACTOR_A:line[2],
GENE_INTERACTOR_B:line[3], ANNOTATION_INTERACTOR_A:line[4], ANNOTATION_INTERACTOR_B:line[5],
COUNTER_REPITED: line[6], STD_COUNTER_REPITED: line[7]}]-(m);

f) Importaciéon de subgrafo numero 4.

LOAD CSV FROM '[Ruta del archivo correspondiente]' AS line

MERGE (n:PARTICLE {ID : line[0]})

MERGE (m:PARTICLE {ID : line[1]})

MERGE (n)-[r:INTERACTION_CO_EXPRESSION_1 {INTERACTION_TYPE : "GEN-GEN_COEXPRESSION", PARTICLE_A :
"GEN", PARTICLE_B : "GEN",FOUND : "DATASET_4",

COUNTER_REPITED: line[3], STD_COUNTER_REPITED: line[4]}]-(m);

dg) Importacion de subgrafo numero 5.

LOAD CSV FROM '[Ruta del archivo correspondiente]’ AS line

MERGE (n:PARTICLE {ID : line[0]})

MERGE (m:PARTICLE {ID : line[1]})

MERGE (n)-[r:INTERACTION_CO_EXPRESSION_2 {INTERACTION_TYPE : "GEN-GEN_COEXPRESSION", PARTICLE_A :
"GEN", PARTICLE_B : "GEN",FOUND : "DATASET_5",

COUNTER_REPITED: line[3], STD_COUNTER_REPITED: line[4]}]-(m);

5.7.1.1 Consideraciones adicionales en NEO4J

e Al realizar la importacién del segundo archivo con los atributos SNA de cada nodo,
se genera una busqueda y actualizacién por cada linea, lo cual conduce a una
posible ineficiencia del script. Especificamente en NEO4J esta operacion esta
optimizada de manera nativa a diferencia de otras plataformas. Para importaciones
mas masivas, lo mas recomendable es agregar al archivo de nodos la informacién
SNA y de cualquier otra. Para importaciones del orden de millones de registros, las
utilidades como neo4j-import, son las mas recomendables.

e Los atributos de tipo texto se deben configurar en los archivos usando comillas
para evitar importaciones parciales en aquellos textos que contengan comas o
separadores especiales.
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5.7.2 Exportacion de grafos a formato graphML en NEO4J

Mediante la herramienta neo4j-shell y haciendo uso de la libreria adicional neo4j-shell-
tools_2.2, se ejecutd el siguiente patron de comando para cada una de las exportaciones,
tanto de subgrafos individuales, como el multigrafo y consultas individuales de interés.

export-graphml -r -o [Nombre Archivo].graphml [QUERY CYPHER]

Especificamente para la exportacion del multigrafo se uso:

export-graphml -r -o multigraph_neo4j.graphml match (n)-[r]->()

5.7.3 Importaciéon en TITAN DB

Para este caso, la importacion se realiz6 mediante el lenguaje gremlin-groovy y usando
una combinacion de las clausula new File y graph.tx().onReadWrite optimizada para
importacion masiva de archivos con commit de datos en transacciones; adicionalmente se
agregan los indices necesarios para la ejecucion de las consultas sobre los grafos y el
multigrafo.

El modelo de datos se pudo construir segun el disefio presentado anteriormente, salvo el
atributo ID de los nodos, que es atributo reservado en Titan DB, por lo cual se lo
reemplazé por el atributo ID .

Al igual que en el caso de la importaciéon en Neo4j, primero se hace la importacion de los
nodos individuales, luego se adicionan los atributos SNA a dichos nodos y finalmente se
importan cada uno de los cinco archivos correspondientes a los subgrafos que componen
el multigrafo. Para mayor detalle de los procedimientos ver el ANEXO 1: Scripts de
importancion de multigrafo a Titan DB.

5.7.3.1 Consideraciones adicionales en TITAN

e Todas las importaciones realizadas en gremlin se hicieron usando el lenguaje
groovy, el cual esta soportado nativamente y enriquece altamente las consultas y
operaciones en los grafos.

e Para la version 1.0.0 de Titan DB se modificaron los métodos para realizar
importaciones masivas, introduciendo el concepto de transacciones de grafos
(graphTransactions); esto condujo a una mejora evidente en los tiempos de
importacion tanto en los archivos de grafos como en los datos de SNA.

e Los atributos de tipo texto se deben configurar en los archivos usando comillas
para evitar importaciones parciales en textos que contengan comas o separadores
especiales. Para el caso de gremlin, se hace uso de expresiones regulares para
generar un split de las lineas de los archivos teniendo en cuenta las comillas que
indican si es una columna de texto.
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5.7.4 Exportacion de grafos a formato graphML en TITAN DB

Para el caso del multigrafo, la exportacion se realizé mediante la funcidn especializada en

lenguaje gremlin GraphMLWriter que permite guardar nodos y relaciones de un grafo en
formato graphML.

g = TitanFactory.open('[Directorio titan DB]/conf/titan-cassandra-es.properties')
out = new FileOutputStream("multigraph_titan.graphml")
GraphMLWriter.outputGraph(g, out)
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Conjuntos de datos

Medidas 1 2 3 4 5 Multigrafo
Sin Filtros Nodos distintos 793 1.244 2.907 881 833 3.653
relaciones iniciales 17.684 8.510 8.042 698 685 24.016
Nodos 793 1.244 2.907 881 833 3.653
Relaciones 6.091 8.500 8.042 698 685 24.016
_ Nodos di_stintos con 577 2 35 0 0 N/A
Filtrados self relations
Maxima repeticion 74 2 1 1 1 N/A
Rglaciones consigo 1.344 2 35 0 0 N/A
mismo
) {0} ) ) (0} (973) )
betweenness {min} {47.365,75} | {16.117,93} | {529.766,96} | {529.766,96} {14.80) {368.287,56}
{max} {prom} {695,47} {82,79} {4.770,13} | {4.770,13} ’ {4.933,61}
closeness {min} {max} | {0}{5,59} | {0}{4,67} | {0}{7,01} {0} {7,01} | {1}{6,94} | {0} {5,90}
{prom} {2,93} {0,39} {4,29} {4,29} {2,43} {3,70}
degree centrality {min} | {1} {131} | {1}{176} | {1}{153} | 4, 151 4 5g {1} {7} {1} {200}
sNA  |{max} {prom) (is36) | {1366y | (553 |UHOMUOB pieay | pizan)
Max clique 25 6 3 2 2 25
Diameter 8 7 10 12 10 9
Modularidad
(modularity) 0,539 0,230 0,397 0,999 0,983 0,481
Total de comunidades 84 15 30 184 149 15
Comunidades con mas 14 15 25 128 113 7

de 2 nodos

Tabla 12: Resumen de datos generales y medidas SNA de grafos 1-5 y multigrafo
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6. ANALISIS DE LOS RESULTADOS

Como se pudo observar en el analisis individual de cliques para cada grafo, la existencia
por si sola de éstos no presenta un significado a nivel biolégico que pueda ser
determinante para encontrar un patrén de interés, adicionalmente su obtencion en grafos
altamente conectados puede conllevar a un elevado costo computacional y largos tiempos
de calculo. Sin embargo, al usar un multigrafo mixto con datos de diversos tipos, empieza
a tener dicho analisis un sentido totalmente distinto, ya que la posibilidad de identificar
patrones bioldgicos que mapeen a mecanismos regulatorios, conjuntos de genes y
proteinas con funciones relacionadas o genes o proteinas que puedan anular o activar
una funcion bioldgica, aumenta considerablemente.

De la misma forma, los analisis de SNA en grafos y multigrafos solo brindan detalles
generales y parciales de posibles patrones existentes en los datos, por lo que se hace
necesario hallar un mecanismo para facilitar la busqueda de dichos patrones — en nuestro
caso patrones de funciones regulatorias - de una forma rapida y efectiva. Es por esto que
a continuaciéon se plantean estrategias basadas en la busqueda de quasi-cliques en
multigrafos ayudados de restricciones de consultas para hacer mas compacto el espacio
de busqueda.

6.1 QUASI-CLIQUES EN MULTIGRAFOS

Para el uso de cliques, se tomaran como referencia las definiciones formales de los
mismos; sin embargo, con el fin de encontrar patrones biolégicos de manera mas flexible,
se tomaron las definiciones de quasi-cliques que, aunque siguen casi completamente la
definicion formal de clique, tienen consideraciones que hace que tanto su estructura como
su posible interpretacion cambien, presentando una versién “relajada” del mismo.

Como ya se analiz6 en el apartado 1.2.3.3 y 1.2.3.4, existen diversos planteos sobre los
“cliques débiles” o weak clique. Para el presente trabajo adoptaremos la definicion tanto
de quasi-complete graph como de quasi-clique [4] [22] [23] [24], a pesar de que la
definicion de n-clique [19] correspondiente a un k-clique determinado — para los efectos
del presente trabajo — se ajustaria perfectamente a las necesidades a nivel experimental
del mismo.

Asi, diremos que un 0.5- quasi-clique de un k-clique con k = 5 es un clique en el cual se
esperan 10 relaciones entre los vértices y solo existen 5 de ellas. Es decir, un y quasi-

. 5 .. . :
clique cony = i 0,5. Asi, éste es conceptualmente equivalente a un n-clique con n = 6,

es decir, un 6-clique con k=5, en donde un 1-clique es un subgrafo de tipo cliqué completo
o strong clique (Ver llustraciéon 73).
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llustracion 73: Ejemplo de un 0.5- quasi-clique o un 6-clique con k=5 en donde se
marcan con lineas de puntos las 5 relaciones faltantes para completar un strong clique o

clique completo.

Dado que en el presente trabajo se plantea el uso de un multigrafo mixto, se presentan
tres factores que varian la adquisicion y analisis de los quasi-cliques:

a) Completitud estructural del clique, segun sus relaciones: es decir,
correspondencia del subgrafo a un y quasi-clique. Asi, en algunos casos se
presentaran 7- quasi-cliques que corresponden a strong cliques, y en otros el valor
de y correspondera a valores menores a 1 y mayores a cero (0).

Tipo de relaciones que componen el quasi-clique: dada la estructura de datos
propuesta se pueden presentar dos casos:

1.

Tipo de relaciones homogéneas al interior del quasi-clique: éste es el
caso mas comun, debido a que corresponde a quasi-clique de un grafo con
conexiones del mismo tipo; dicha estructura es muy usada en la literatura y
es descrita en [2]. [4] y [22] entre otros trabajos.

Tipo de relaciones heterogéneas al interior del quasi-clique: éste sera el
caso de las relaciones presentadas en los resultados del presente trabajo en
donde el numero de tipo de relaciones posibles por cliqué son mayoresa 1y
menores o iguales a 3, ya que solo existe en el planteamiento tres tipos de
ellas. En una posible expansion del modelo éste numero puede variar, y
para cada caso se pueden plantear restricciones en los prototipos de
consultas que limiten el numero de relaciones esperadas en los quasi-
cliques incluso para obtener el tipo 1.

Tipo de relaciones: para el caso del multigrafo mixto planteado, se tendran
relaciones dirigidas y no dirigidas, las cuales a nivel interpretativo podran tomar un
grado de importancia muy alto debido a que en algunos casos la direccion implica
que una determinada PARTICLE o nodo es asumido como una proteina o gen en
el quasi-clique, definicion muy relevante a la hora de hablar de procesos
regulatorios a nivel celular.

En los prototipos de consulta que seran presentados mas adelante, la configuracion de
los resultados es la mostrada en |la Tabla 13.
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1. Completitud estructural 2. Relaciones intra quasi-clique 3. Tipo de
Prototipo de k-clique | 7 quasi-clique n-Fquue Re.laciones l\famero.de.e relaciones
consulta equivalente iguales relaciones distintas

1

2

3 3 1 1 [2,5]

4 No Mixtas

5

6 0.83 2 5

7 5 1 1 [2,5]

Tabla 13: Factores variables de los 7 prototipos de consultas planteadas.

Se plantean adicionalmente, medidas internas de los quasi-cliques que permiten realizar
filtros para hallar patrones biolégicos; de ésta manera se establecen algunas definiciones
previas, que son extensiones o generalizaciones de conceptos desarrollados para grafos
convencionales:
¢ Grado de centralidad conjunto de quasi-clique: corresponde a la suma total de
los grados de los nodos correspondiente al analisis SNA en el multigrafo que
compone el quasi-clique.
¢ Grado de intermediacién conjunto de quasi-clique: corresponde a la suma total
de los grados de los nodos correspondiente al analisis SNA en el multigrafo que
componen el quasi-clique.
¢ Grado de cercania conjunto de quasi-clique: corresponde a la suma total de los
grados de los nodos correspondiente al analisis SNA en el multigrafo que
componen el quasi-clique.
¢ Numero de repeticién conjunta de quasi-clique: corresponde a la suma total de
las relaciones repetidas entre un nodo A y un nodo B. En el multigrafo se expresa
mediante el atributo COUNTER_REPITED 0 el atributo
STD_COUNTER_REPITED; éste ultimo corresponde a la estandarizacion del
numero de repeticiones de relaciones tomando el numero maximo de repeticiones
como valor base para la estandarizacion.

Los anteriores conceptos, posibilitan la creacidon y modificacion de métricas conjuntas que
en algun punto puedan ser calculadas a partir de atributos de nodos o de relaciones, y
que adquieran con el analisis significados bioldgicos representativos.

El hecho de plantear métricas conjuntas a nivel quasi-cliques, abre la puerta a analisis de
clustering y de comunidades en multigrafos no solo de tipo biolégico, sino también de
cualquier otro tipo.

6.2 PATRONES BIOLOGICOS EN QUASI-CLIQUES DE MULTIGRAFOS

Para verificar la flexibilidad y aplicabilidad de la arquitectura propuesta se plantean los
siguientes siete prototipos de consultas que se asocian con preguntas biologicas
especificas:

1. Relaciones consecutivas especificas.

2. Relaciones consecutivas y maximizacion de métricas conjuntas.

3. Relaciones consecutivas y proteinas o genes en identificadores.

103



Relaciones consecutivas y proteinas o genes en nombres y anotaciones.
Numero de relaciones de tipo distinto.

Relaciones de conjuntos de datos distintos.

Relaciones distintas consecutivas.

No ok

Cada uno de las preguntas y prototipos se traduce en una consulta tanto en Cypher como
en Gremlin, las cuales se ejecutan en Neo4dJ y Titan DB respectivamente. Los resultados
graficos que se muestran se generaron con la herramienta de visualizacion Web de
NEO4J.

Se experimentd con algunos otros métodos de importacion de datos desde neo4j usando
gephi, pero el driver probado no funcioné apropiadamente en las versiones planteadas
para los experimentos, al parecer, porque su desarrollo no esta tan actualizado como las
versiones de dicho motor de base de datos.

En general — y a modo de ejemplo — se tomaron pocos quasi-cliques para ser graficados o
analizados. Esto requirié filtrar algunos quasi-cliques interesantes o con propiedades
deseadas entre un gran numero de ellos. Las estrategias de filtrado usadas fueron:

e Filtros en tipos de relaciones entre nodos. Esto es, determinar alguna caracteristica
deseada en las relaciones, por ejemplo, que al menos una arista se corresponda
con una relacion de co-expresion génica.

e Condicionamiento de relaciones con un especifico orden y de determinado tipo en
la conformacion del quasi-clique.

e Condiciones de numero de relaciones obligatorias en cada quasi-clique. Por
ejemplo, que el cuasi-cligue contenga al menos una relacién de interaccion
proteina-proteina y dos de co-expresion.

e Quasi-cliques que contienen cierta proteina o gen en su estructura.

¢ Quasi-cliques que tengan nodos con determinada caracteristica topoldgica en el
multigrafo. Por ejemplo, maximo grado, o intermediacion o que cumplan con un
maximo 0 minimo de una medida conjunta a nivel quasi-clique como podria ser un
grado de centralidad conjunto o grado de intermediacion conjunto.

Para algunos casos, la explicaciéon biologica puede determinarse al inicio hipotéticamente.
Sin embargo, existen otras que siguen un patrén mas tipico de los procesos de mineria de
datos, ya que solo hasta encontrar los resultados y analizar los atributos de cada nodo y
relacion del mismo, se puede intentar entender su sentido bioldgico.

Por otro lado, en caso de tener muchos quasi-cliques de interés, se encontré que el

analisis grafico uno a uno, maximiza el posible entendimiento a nivel bioldgico vy
estructural del mismo.

6.2.1 Prototipo de consulta 1 — Relaciones consecutivas especificas.

Pregunta biolégica: ;Cuantos grupos de tres proteinas o genes tienen una interaccion
proteina-proteina, luego una interaccion de co-expresion y finalmente tiene una
interaccién de regulacion o de co-expresion?

Resumen: 1-quasi-cliques k=3, con variaciones PPls hacia co-expresién y co-expresion o
Zona regulatoria.
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Se desean encontrar estructuras de conexiones en el multigrafo representadas mediante
un clique restringido o quasi-clique en donde se presenten las siguientes condiciones:

1.

ORWON

Es un 1-quasi-clique con k=3.

La primera relacidon corresponde a datos de interaccidn proteina-proteina.

La segunda relacion corresponde a datos de co-expresion.

La tercera relacidén corresponde a una co-expresion o0 a una region reguladora.

Los tres nodos del quasi-clique deben ser distintos.

Se delimita con una sentencia no permitir que en un quasi-clique se presente una
relacion de un nodo consigo mismo.

En NEO4J mediante el lenguaje de consultas CYPHER la consulta generada es la
siguiente:

MATCH (a)-[r1:INTERACTION_PROTEINES_1|INTERACTION_PROTEINES_2]-(b)-
[r2:INTERACTION_CO_EXPRESSION_1|INTERACTION_CO_EXPRESSION_2]-(c)-
[r3:INTERACTION_REGULATION_1|INTERACTION_CO_EXPRESSION_1|INTERACTI
ON_CO_EXPRESSION_2]-(a)
WHERE

a<>b AND b<>c AND c<>a
RETURN a,b,c,r1,r2,r3

En Titan DB mediante el lenguaje de consultas Gremlin la consulta generada es la
siguiente:

g g.V().sideEffect{A =
it}.bothE('INTERACTION_PROTEINES_1'INTERACTION_PROTEINES_2").b
othV().sideEffect{B =
it}.filter{A!=B}.bothE('INTERACTION_CO_EXPRESSION_1',/INTERACTION_C
0_EXPRESSION_2").bothV().sideEffect{C = it}.filter{B!=C &&
A!=C}.bothE('INTERACTION_REGULATION_1',' INTERACTION_CO_EXPRESS
ION_1"'INTERACTION_CO_EXPRESSION_2").bothV().sideEffect{A_=
it}.filter{A==A_}.path().collect{"${it.get(0).property('ID_"}-
>${it.get(1).label()}->${it.get(2).property('ID_")}->${it.get(3).label()}-
>${it.get(4).property('ID_")}->${it.get(5).label)}"}

Se obtienen 47 quasi-cliques compuestos a su vez por 86 nodos y 472 relaciones. De
estas relaciones se tiene la siguiente composicion:

Para visualizar mejor los resultados, se tomaran los primeros cuatro quasi-cliques como
se puede ver en la llustracion 74.
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llustracion 74: Cuatro primeros quasi-cliques con k=3 correspondientes al prototipo de
consulta 1.

Como se puede observar, se conforman estructuras de interaccion adicionales entre
proteinas y/o genes. En la parte superior de la llustracién 74, se ven los colores que
identifican cada tipo de relacion en el grafo. Un factor a tener en cuenta es que las
consultas de este tipo pueden encontrar un gran numero de quasi-cliques. Esto podria
condicionar las estrategias de busqueda. Por ejemplo, aplicando esquemas de busqueda
masiva automatica, o especificando aun mas la consulta. Como se mencioné en el
apartado introductorio de éste apartado, analizar muchos cliques puede conllevar a
confusiones, incluso, teniendo en cuenta solo 4 quasi-cliques, que por ser k=3, se tienen

3 X 4 = 12 nodos sin repeticidn e interrelaciones entre ellos.

Otro factor importante a tener en cuenta, es la dificil distincién entre los quasi-cliques
restricciones distintas que aparecen por relaciones

buscados y los cliques con
complementarias, es decir, relaciones existentes entre nodos que componen el resultado
de la consulta pero que no fueron especificadas en los filtros de la misma; por ejemplo, si

se tiene como resultados dos quasi-cliques A y B cada uno con k=3, se esperarian en
total 6 relaciones, es decir, dos por clique, sin embargo si existen relaciones entre los

nodos de Ay de B, éstas son llamadas relaciones complementarias; asi, cuando se tienen
resultados de quasi-cliques con muchas relaciones complementarias, en ocasiones se
forman seudo-cliques adicionales no buscados, por lo que para resultados numerosos se
hace dificil su visualizacion. Es por estas razones que en los siguientes prototipos de
consultas se realizan algunos filtros que ayudan a generar una simplificacion sobre los

resultados y por ende un mejor entendimiento de los mismos.
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6.2.2 Prototipo de consulta 2: Relaciones consecutivas y maximizacion de métricas
conjuntas

Pregunta biolégica: ;Cuales son los grupos de tres proteinas o genes con la maxima
métrica conjunta (grado de centralidad conjunta, grado de intermediacion conjunta, grado
de cercania conjunto o numero de repeticion conjunta) que tienen una interaccion
proteina-proteina, luego una relacion de co-expresion y finalmente una interaccion de
regulacion proteina- zona regulatoria de un gen?

Resumen: se buscan 1-quasi-cliques de k=3, con tres tipos de relaciones biologicas,
tomando los dos quasi-cliques con mayor o menor:

Grado de centralidad conjunto.

Grado de intermediacion conjunto.

Grado de cercania conjunto.

Numero de repeticion conjunta.

Se desean encontrar estructuras de conexiones en el multigrafo representadas mediante
un clique restringido o quasi-clique en donde se presenten las siguientes condiciones, las
cuales en parte son las planteadas en el numeral 4.2.2:

Es un 1-quasi-clique con k=3.

La primera relacién corresponde a datos de interaccion proteina-proteina.

La segunda relacién corresponde a datos de co-expresion.

La tercera relacion corresponde a una co-expresion o a una region reguladora.

Se calcula por cada quasi-clique el grado conjunto, mediante la suma del grado de
cada nodo o relacion —segun aplique - en el multigrafo.

Se ordenan de mayor a menor o viceversa los quasi-cliques teniendo en cuenta la
medida especifica de interés y se toman los 2 primeros. Las medidas a usar son:
Grado de centralidad conjunto (DEGREE_CENTRALITY).

Grado de intermediacion conjunto (BETWEENNESS_CENTRALITY).

Grado de cercania conjunto (CLOSENESS_CENTRALITY).

Numero de repeticion conjunta (COUNTER_REPITED o}
STD_COUNTER_REPITED).

Los tres nodos del quasi-clique deben ser distintos.

Se delimita con una sentencia no permitir que en un quasi-clique se presente una
relacion de un nodo consigo mismo.

abhwd~
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A continuacion, se presentan los resultados de las consultas para cada caso de medida;
solo para la medida de grado de centralidad conjunto se explicitan las consultas en
NEO4J y Gremlin, ya que en los otros tres casos solo cambian el nombre del parametro
usado en la consulta y el uso de las clausulas DESC o ASC si se quiere el mayor o menor
grado conjunto respectivamente.

1. Grado de centralidad conjunto: Se calcula el grado de centralidad conjunta y se
toman los 1-quasi-cliques con los mayores dos grados conjuntos.

En NEO4J mediante el lenguaje de consultas CYPHER la consulta generada es la
siguiente:
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MATCH (a)-[r1:INTERACTION_PROTEINES_1|INTERACTION_PROTEINES_2]-(b)-
[r2:INTERACTION_CO_EXPRESSION_1|INTERACTION_CO_EXPRESSION_2]-(c)-
[r3:INTERACTION_REGULATION_1|INTERACTION_CO_EXPRESSION_1|INTERACTI
ON_CO_EXPRESSION_2]-(a)

WITH a,b,c,r1,r2,r3,(t toFloat(a.DEGREE_CENTRALITY)+
toFloat(b.DEGREE_CENTRALITY)+ toFloat(c.DEGREE_CENTRALITY)) as
total_degree

WHERE a<>b AND b<>c AND c<>a

RETURN a,b,c,r1,r2,r3,total_degree

ORDER BY total_degree DESC

LIMIT 2

RETURN a,b,c,r1,r2,r3

En Titan DB utilizando el lenguaje de consultas Gremlin la consulta es la siguiente:

g.V().sideEffect{A = it}.bothE('INTERACTION_PROTEINES_1',
'INTERACTION_PROTEINES_2").bothV().sideEffect{B =
it}.filter{A!=B}.bothE('INTERACTION_CO_EXPRESSION_1',
'INTERACTION_CO_EXPRESSION_2").bothV().sideEffect{C = it}.filter{B!=C &&
A!=C}.bothE('INTERACTION_REGULATION_1'' INTERACTION_CO_EXPRESSION_1','l
NTERACTION_CO_EXPRESSION_2").bothV().sideEffect{A_ =
it}.filter{A==A_}.path().sort{it.get(0).property('DEGREE_CENTRALITY").value()+it.g
et(2).property('DEGREE_CENTRALITY").value()+it.get(4).property('DEGREE_CENTR
ALITY").value()}.reverse().collect{"${it.get(0).property('ID_"}->${it.get(1).label )}-
>${it.get(2).property('ID_")}->${it.get(3).label()}->${it.get(4).property('ID_")}-
>${it.get(5).label()}-
>${it.get(0).property('DEGREE_CENTRALITY").value()+it.get(2).property('DEGREE_
CENTRALITY").value()+it.get(4).property('DEGREE_CENTRALITY").value()}"}[0..1]

En la llustracion 75, se pueden ver 6 nodos y 16 relaciones, de las cuales 10 son
relaciones complementarias entre nodos y 6 corresponden a los dos quasi-cliques con
maximo grado, siendo el del recuadro de la izquierda el quasi-clique con mayor grado de
centralidad conjunto igual a 477 y el de la derecha el que le sigue con 428 de grado
conjunto, teniendo éste ultimo, a su vez el nodo con mayor grado de todos
correspondiente a 200 en la proteina Rv0350, cuyas caracteristicas o atributos se
muestran en la parte inferior.
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<id>: 5179 PREFERED _NAME: dnak DEGREE_CENTRALITY: 200 NCBI_TAXON_ID: 83332
BETWEENNESS_CENTRALITY: 248866.8304627945
' as.a chaperone (By similarity)
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ANNOTATIONS: molecular che C
TAXON_NAME: Mycobacterium tuberculosis H37Rv CLOSENESS CENTRALITY: 2.5570488206253428

llustracion 75: Prototipo de consulta 2 con 2 quasi-cliques basados en el grado de
centralidad conjunto mayor.

Adicionalmente podemos observar en la llustracién 76, como se presentan en los grafos
de manera explicita quasi-cliques con restricciones no buscadas mediante relaciones
complementarias, pero que pueden conllevar a un analisis posterior, por ejemplo quasi-
cliques del tipo: (zona regulatoria) — (zona regulatoria) — (Interaccion proteina-proteina)
(ver recuadro marréon superior izquierdo), o quasi-cliques del tipo (zona regulatoria) —
(zona regulatoria) — (co-expresién) (Ver recuadro verde inferior izquierdo). También es
importante destacar aqui que la visualizacion de estas consultas no solo facilita entender
las relaciones entre nodos, también es posible en la misma salida ver informacion mas
detallada de cada nodo. Ver en la parte inferior de la llustraciéon 75 la informacion sobre
el vértice seleccionado que corresponde a Rv0350. De la misma manera, se podria

visualizar la informacion registrada para una arista del quasi-clique.

El gen Rv0350, o dnaK, codifica para la proteina DnaK, que es una chaperona
involucrada en procesos de respuesta al estrés, en los que es comun que participen
diferentes proteinas y que requieren una coordinacién de sus actividades. La proteina
DnaK se encontré en fracciones extraidas del citosol, la membrana y la pared celular.
Rv0324 codifica un regulador transcripcional de la familia arsR que se ubicaria en la
membrana celular que aun no ha sido estudiado en detalle. Rv0702, o rpID, es un gen
esencial que codifica una proteina ribosomal, que también se encontré en fracciones de
membrana. En las bases de datos especializadas (String-DB, TBDB, MTM Network
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Portal) estas interacciones no estan registradas, aunque en la llustraciéon 75 se muestra

que el quasi-clique esta soportado por mas de una evidencia experimental.
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> ) <id>:5179 PREFERED NAME: dnak DEGREE CENTRALITY: 200 NCBI TAXON_ID: 83332

BETWEENNESS_CENTRALITY: 248866.8304627945

ANNOTATIONS: molecular chaperone Dnak; Acts as a chaperone (By similarity)

TAXON_NAME: Mycobacterium tuberculosis H37Rx CLOSENESS_CENTRALITY: 2.5570488206253428
llustracioén 76: Prototipo de consulta 2 con 2 quasi-cliques basados en la medida de

centralidad conjunta mayor con quasi-cliques no buscados.

ID: Rv0350

2. Grado de intermediacién conjunto: Se calcula el grado de intermediacion
conjunta y se toman los 1-quasi-cliques con los mayores dos grados conjuntos.

Dado que se comparten los filtros del prototipo de consultas 1, se tienen como base los
mismos resultados, es decir 47 quasi-cliques compuestos por 86 nodos y 472 relaciones.
En la llustracion 77, para los dos quasi-cliques con mayor intermediacién se pueden ver
6 nodos y 16 relaciones, de las cuales 10 son relaciones complementarias entre nodos y
6 corresponden a los dos quasi-cliques con minimo grado, siendo el del triangulo verde de
la derecha el quasi-clique con mayor grado conjunto igual a 533.273 y el de la izquierda el
que le sigue con 383.153 de grado conjunto. Se muestran las caracteristicas en la parte

inferior del nodo Rv0702.
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llustracion 77: Prototipo de consulta 2 con 2 quasi-cliques basados en la medida de
intermediacion mayor.

3. Grado de cercania conjunto: Se calcula el grado de cercania conjunta y se
toman los 1-quasi-cliques con los mayores dos grados conjuntos.

En la llustracion 78, para los dos quasi-cliques con menor cercania se pueden ver 6
nodos y 8 relaciones, de las cuales 2 son relaciones complementarias entre nodos que
justamente son relaciones proteina-proteina de la proteina consigo misma y 6
corresponden a los dos quasi-cliques con mayor grado conjunto de cercania. En éste
caso, ambos quasi-cliques estan separados y son facilmente identificables visualmente,
teniendo un valor de grado conjunto de cercania igual a 10,05 y 9,99 de derecha a
izquierda respectivamente. Se muestran las caracteristicas en la parte inferior de la
relacion consigo mismo del nodo Rv0668.

El gen Rv0668 o rpoC, codifica para la proteina RpoC. Se ha determinado que este es un
gen esencial, dado que no existen mutantes viables sin este gen. RpoC es una de las
variantes de la subunidad beta de la RNA polimerasa una enzima fundamental para los
procesos de transcripcion génica. Esto explica su alto grado de intermediacién en el grafo.
Algunas mutaciones en este gen son responsables de la aparicion de resistencia a ciertos
antibidticos. El producto del gen Rv2839c (infB) es el factor IF-2 de la iniciacién de la

111



traduccién, Finalmente, el producto de Rv2199c es el polipéptido 4 de la citocromo
coxidasa. Una enzima involucrada en procesos de generacion de energia.

Los tres procesos, transcripcidon, traduccion y formacion de energia estan acoplados vy
precisan estar regulados entre si. La representacion del quasi-clique en la llustracion 78
sugiere que, aunque los registros indican evidencia de co-expresion entre dos de los tres
genes, es probable que exista entre los tres.
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INTERACTION_TYPE: PROTEIN-PROTEIN PARTICLE_A:PROTEIN STD_COUNTER_REPITED: 0.03
COUNTER_REPITED: 2 FOUND: DATASET 1 PARTICLE B: PROTEIN
DETECTION METHODS: MI:0676(tandem affinity purification)

llustracion 78: Prototipo de consulta 2 con 2 quasi-cliques basados en la medida de
cercania mayor.

4. Numero de repeticion conjunta: Se calcula el grado de centralidad conjunta y
se toman los quasi-cliques con los mayores dos grados conjuntos.

En la llustracién 79, para los dos quasi-cliques con mayor repeticion se pueden ver tres
nodos y seis relaciones, de las cuales tres son relaciones complementarias entre nodos.
En éste caso, ambos quasi-cliques estan sobre los mismos tres nodos, solo que uno inicia
en Rv0665 y otro en Rv0685. Como se puede ver en la parte inferior, la relacion Rv0665 y
Rv0685 tiene una repeticion igual a 14 y los cliques en conjunto tienen una repeticidon
conjunta de 16.
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1115690043 DIP_INTERACTION ID: DIP-47130E
STD COUNTER REPITED: 0.19
1 PARTICLE B: PROTEIN

{tandem affinity purification)

COUNTER_REPITED: 14
DETECTION METHODS: ML:0G

llustracion 79: Prototipo de consulta 2 con 2 quasi-cliques basados en la medida de
repeticion conjunta mayor.

6.2.3 Prototipo de consulta 3 - Relaciones consecutivas y proteinas o genes en
identificadores.

Pregunta biolégica: ;Cual es el grupo de tres proteinas o genes que contiene alguna
proteina o gen correspondiente a las cinco con mayor métrica SNA (grado de centralidad,
grado de intermediacion, grado de cercania, numero de repeticion) y que se encuentran
conectadas entre si consecutivamente por alguna de las siguientes dos secuencias: una
interaccidn proteina-proteina, una interaccion de co-expresion y una interaccién de
regulaciéon o una interaccién proteina-proteina, una interaccion de co-expresion y una
interaccion de co-expresion?

Resumen: 1-quasi-cliques k=3, con relaciones de interaccién proteina-proteina, co-
expresion y regulacion proteina- zona regulatoria de un gen, tomando los quasi-cliques
que contienen las cinco proteinas-genes con mayor grado en el multigrafo.

Se desean encontrar estructuras de conexiones en el multigrafo representadas mediante
un clique restringido o quasi-clique en donde se presenten las siguientes condiciones:

1. Es un 1-quasi-clique con k=3.

2. La primera relacion corresponde a datos de interaccion proteina-proteina.

3. La segunda relacion corresponde a datos de co-expresion.
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4. La tercera relacion corresponde a una co-expresion o a una region reguladora.

5. Se filtran los quasi-cliques que contienen nodos correspondientes a las 5 proteinas y
genes con mayor grado de centralidad en el multigrafo.

6. Los tres nodos del quasi-clique deben ser distintos.

7. No se permite que en un quasi-clique se presente una relaciéon de un nodo consigo

mismo (con ésta limitacion se pasa de 12 a 11 quasi-cliques).

Al igual que en el caso del prototipo de consulta 2, se puede realizar una variacion de la
consulta tomando los mayores o menores valores de cada medida y luego realizar la
agregacion de los ID de dichas proteinas-genes en la clausula WHERE. Las medidas
posibles podrian ser:

Grado de centralidad (DEGREE_CENTRALITY).

Grado de intermediacion (BETWEENNESS_CENTRALITY).

Grado de cercania (CLOSENESS_CENTRALITY).

Numero de repeticion (COUNTER_REPITED o STD_COUNTER_REPITED).

Para éste caso, solo se usara el grado de centralidad a modo de ejempilo.

En NEO4J/CYPHER la consulta generada es la siguiente:

MATCH (a)-[r1:INTERACTION_PROTEINES_1|INTERACTION_PROTEINES_2]-(b)-
[r2:INTERACTION_CO_EXPRESSION_1|INTERACTION_CO_EXPRESSION_2]-(c)-
[r3:INTERACTION_REGULATION_1|INTERACTION_CO_EXPRESSION_1|INTERACTION
_CO_EXPRESSION_2]-(a)
WHERE
a<>b AND b<>c AND c<>a AND

(a.ID in["Rv0350","Rv3416","Rv1219c¢","Rv1990c","Rv0702"] OR

b.ID in["Rv0350","Rv3416","Rv1219c","Rv1990c","Rv0702"] OR

cID in["Rv0350","Rv3416","Rv1219c","Rv1990c","Rv0702"])
RETURN a,b,c,r1,r2,r3
Limit 3

En Titan DB/Gremlin la consulta es:

g.V().sideEffect{A =
it}.bothE('INTERACTION_PROTEINES_1','INTERACTION_PROTEINES_2").bothV().side
Effect{B =
it}.filter{A!=B}.bothE('INTERACTION_CO_EXPRESSION_1'/INTERACTION_CO_EXPRES
SION_2").bothV/().sideEffect{C = it}.filter{B!=C && A!=C &&
((A.attach().property('ID_").value().equals("Rv0350") ||
A.attach().property('ID_").value().equals("Rv3416") ||
A.attach().property('ID_").value().equals("Rv1219c") ||
A.attach().property('ID_").value().equals("Rv1990c") ||
A.attach().property('ID_").value().equals("Rv0702")) ||
(B.attach().property('ID_").value().equals("Rv0350") ||
B.attach().property('ID_").value().equals("Rv3416") ||
B.attach().property('ID_").value().equals("Rv1219c") ||
B.attach().property('ID_").value().equals("Rv1990c") ||
B.attach().property('ID_").value().equals("Rv0702")) ||
(C.attach().property('ID_").value().equals("Rv0350") ||
C.attach().property('ID_").value().equals("Rv3416") ||
C.attach().property('ID_").value().equals("Rv1219c") ||
C.attach().property('ID_").value().equals("Rv1990c") ||
C.attach().property('ID_").value().equals("Rv0702")))}.bothE('INTERACTION_REGUL
ATION_1", INTERACTION_CO_EXPRESSION_1','INTERACTION_CO_EXPRESSION_2").bo
thV().sideEffect{A_ = it}.filter{A==A_}.path().collect{"${it.get(0).property('ID_")}-
>${it.get(1).label()}->${it.get(2).property('ID_")}->${it.get(3).label()}-
>${it.get(4).property('ID_)}->${it.get(5).label()}"}0..2]
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En total se encontraron 11 quasi-cliques que cumplen con la consulta sin ninguna
limitacion. Para permitir un mejor entendimiento de los resultados se toman los 3
primeros. En la llustracién 80, se pueden ver siete nodos y 14 relaciones, de las cuales
cinco son relaciones complementarias entre nodos y nueve corresponden a los tres quasi-
cliques limitados en la consulta presentada, los cuales estan encerrados en triangulos
rojos en dicha ilustracion. Vemos que con respecto al prototipo de consulta 2 se
comparten dos de las proteinas o genes: Rv0350 y Rv0702, lo cual es esperable ya que
éstas tienen muy alto grado en el multigrafo. Sin embargo, vemos que los patrones
encontrados son distintos y proporcionan informacion diferente.

De igual forma podemos ver que se genera un quasi-clique no buscado del tipo (proteina-
proteina) - (proteina-proteina) - (proteina-proteina) entre los nodos: Rv0702-Rv0260c-
Rv2710. La informacion complementaria en la parte inferior de la ilustracion muestra la
informacion de la relacion entre el nodo Rv0350 y Rv0702. Como se menciond antes, esta
funcionalidad es altamente util cuando se quiere analizar rapidamente las propiedades de
cualquier nodo o relacion en cliques ya formados y hace parte de las funcionalidades que
vienen incorporadas en el visualizador de grafos estandar de la consola web de NEO4J.
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<id>: 2334 PUBLICATIONS: pmid:15690043 DIP INTERACTION ID: DIP-48209E
INTERACTION_TYPE: PROTEIN-PROTEIN PARTICLE_A: PROTEIN STD_COUNTER_REPITED: 0.03
COUNTER_REPITED: 2 FOUND: DATASET_1 PARTICLE_B: PROTEIN
DETECTION METHODS: MI:0676(tandem affinity purification)

llustracion 80: Prototipo de consulta 3 que muestra 3 de los 11 quasi-cliques
encontrados filtrando el top 5 de las proteinas con mas grado de multigrafo.

Por otro lado, los resultados ademas de poder ser visualizados, pueden ser vistos
mediante datos, en general presentando la informacion de cada nodo y posteriormente las
relaciones asociadas del quasi-clique. En la Tabla 14 podemos ver los datos
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correspondientes los 3 quasi-cliques con los datos de cada nodo y posteriormente de
cada relacion.

quasi-clique 1

guasi<cligue 2

quasiclique 3

Nodoa

{{"ANNOTATIONS™ "molecular chaperone Dnak, Acts as
a chaperone By
similarity)”,"NC BI_TAXON_ID""83332" "DEGREE_CEN

TRALITY™ 2007, "ID""Rw(350", "TAXO N_NAME™"Mycob
acterium tuberculosis

H37Rv" "CLOSENESS_CENTRALITY""2.55704382062
53428" "BETWE ENNESS_CENTRALITY™"242856.8304
627945 "PREFERED _MAME™"dnak"}

TANNOTATIONS" 505 ribosomal protein L4; One ofthe
primary rRMA binding proteins, this protein initially binds.
nearthe 5'-end ofthe 235 rRMA. It is important during the
eary stages of 505 azzem bly. It makes multiple contacts
with difierent domains ofthe 235 rRNAin the assembled
505 5|.|t:-unrt and ribosome By
AXON_ID™"83332°"DEGREE_CENT
"RV702", TAXON_NAME""Mycobac

RALITY™"E5",
terum tuberculosis

H37RV "CLOSENESS_CENTRALTY™"2.552430060340
095" "BETWEENNESS_CENTRALITY™™25137.489148
76522 "PREFERED_NAME™ rplD'}

{"ANNOTATION S "molecular chaperone Dnak;, Actz aza
chaperone By
similarity)”,"MCBI_TAXON_ID™"83332""
2007 "D "RvO350”, " TAXO N_NAME
tuberculosis
H37Rv","CLOSENESS_CENTRALITY™ "2 5570488206253428""
BETWEENNESS_CENTRALITY™"248866.8304627945" "PREF
ERED_MAME™"dnak"}

EGREE _CENTRALIT
"M ycobacterium

Nodo b

{"ANNOTATIONS™"RNA polymerase sigma factor Sigh;
Sigma factors are initiation factors that promote the
attachment of RM A polymerase to specific initiation sites
and are then released By

similarity)”,"NC BI_TAXON_ID""83332" "DEGREE_CEN
TRALITY™™ 10" "ID""RvE7 107, "TAXO N_NAME™"Mycob
acterium tuberculosis

H37Rv "CLOSENESS_CENTRALITY™"2 74385286341
1958" "BETWE ENNESS_CE NTRALITY™"114592.29828
027566 "PREFE RED_MAKME™"mysB7}

TANNOTATIONS™ "RNA polym erase sigma factor Sigh;
Sigma factors are initiation factors that promote the
attachment of RN A polymerase to specificinitiation sites
and are then released By
similarty)","NCBI_TAXON_ID™"83332" "DEGREE_CENT
RALITY™™ 107 "ID™"Rv27 107, TAXON_MNAME™"Mycobac
terium tuberculosis

H3rRv "CLOSEMESS _CENTRALITY™"2.749362853411
958" "BETWEENNESS_CENTRALITY™"1145582 258280
27566 "PREFERED_NAME"™"mysB}

[{"ANNOTATIONS™"Cell division protein FtsZ E ssential cell
division protein that forms a contradtile ring structure (Z ring) at
the future cell division site. The regulation ofthe ing assembly
controls the timing and the location of cell division. One ofthe
functions ofthe Fi=Z ring is to recruit other cell divizion proteins
to the septum to produce a new cell wall between the dividing
cells (By similarity). Binds GTP and showe GTPase
activity”,"NCBI_TAXON_ID":"83332" "DE GREE_CENTRALITY™"
507,10 "Rv21 50" "TAXON _NAME " "M ycobacterium
tuberculosis

H37RV","CLOSEMESS_CENTRALITY™"3 063631376851344","B
ETWEENNE SS_CENTRALITY™"23327.02553509441" "PREFE
RED_MNAME™"ft=""}

Hodoc

{"ANNOTATION 5™ "transcriptional regulatory protein
PwdS™ "NCBI_TAXON_ID™"83332","DE GREE_CENTRA
LITw™:"53" 10" "Rv3232 ", " TAXO N_NAME""Mycobacter
ium tuberculosis

H37Rv "CLOSENESS_CENTRALITY™"2.817712804717
45864" "BETWE ENNESS_CENTRALITY™"14016.87714
9870683 "PREFERED_NAME""ppkZ7}

TANNOTATIONS™ P ozsible transcriptional regulatory
protein”,"MCBI_TAXON_ID™"83332" "DEGREE_CENTRA
LITy™ 50" "ID""Rv0260c", " TAXON_NAME ""Mycobadter
um tuberculosis

H37Rv "BETWEENNE SS_CENTRALITY™"G875.348857
726280" "CLOSENESS _CENTRALITY™"2 97888006544
15798" "PREFERED_NAME™"MT0O2737%

{ANNOTATIONS":"RNA polymerase factor sigma-
T0°,"NCBI_TAXON_ID""83332","DE GREE_CENTRALITY™."70",
"ID™"Rw0182c™, " TAXON_NAME™ "Mycobacterium tuberculosis
H37Rv","CLOSENESS_CENTRALITY™ "2 4259462424574376""
BETWEENNESS_CENTRALITY™"30644.332536540078" "PRE
FERED_MNAME “"sigG"}

Relacion 1

{DIP_INTERALCTION_ID™:"DIP-

45065E","DETE CTION_METH ODS™"M|:.0401(biochemic
aly’, PARTICLE _ATPROTEIN®,"STD_COUNTER_REPI
" "PARTICLE _B""PROTEIN""COUNTER_R
CPUBLICATION S "pmid: 120‘:99‘:9 "INTE
RACTION_TYPE""PROTEIN-

PROTEIN""FOUND" DATASET_17%

{DIP_INTERACTION_ID""DIP-
S51282E""DETECTION_METHODS™"MI:0676tandem
affinity

purification)’,"PARTICLE_A™"PROTEIN""STD_COUNTE
R_REPITED™"0.03" "PARTICLE _B™"PROTEIN""COUN
TER_REPITED™
“INTERACTION_TYPE™"PROTEIN-
PROTEIN""FOUND™"DATASET_17}

"PUBLICATIONS""pmid: 156500437, |

{'DIP _INTERACTION_ID™"DIP-

48572E","DE TECTIOM_ME THODS™"MI:0676(tandem affinity

purification)”,"P ARTICLE_A""PROTE IN","STD_COUNTER_REP

ITED™"0.03", PARTICLE B" PROTEIN "COUNTER_REPITED
: ""INTERACTION_TYPE

i PROTEIN-PROTEIN FOUND DATF&ET _1r

Relacion 2

{PARTICLE_A""GEN""STD_COUNTER_REPITE
00" "PARTICLE_B""GEN""COUNTER_REPITED™
NTERACTION_TwPE™"GEN-

GEN_COEXPRE SSION" "FOUND™ DATASET_57

[{PARTICLE _A""GEN""STD_COUNTER_REPITED

00" "PARTICLE_B™"GEN""COUNTE R_REPITED™"1""I
NTERACTION_TYPE™"GEN-
GEN_COEXPRESSION""FOUND™"DATASET_5"}

{"PARTICLE_A""GEN","STD_COUNTER_REPITED"™.00""PA
RTICLE_B""GEN","COUNTER_REPITED"."1" "INTERACTION_
TYPE""GE N-GEN_COEXPRESSION","FOUND™"DATASET 57

Relacion 3

{"PROMOTER_SEQUENCE™"CTCCTGGCTCGATGAA
AGAATCAGCGGCCGCALCTCGGLGAGCGLTGLTCAG
CGACCGTCAGCACGCCAGTTCAATACGGCGAGAAG
CGCGTTCTCATCGAMAGTCGGTCAAGCTGGCGGAL
TGAGCACTGCTCTCCGGGCTTGACCGGGGLCTCTC
CCAGCTACGCCCCGAGCGTGTGCCCTGCCGALCALG
COGGAAMCAAGACCCGCACGACCAGCGTTAGCATGE
TCAGTAAGTTGAGTGCATCAGGCTCAGCTCTGAATT
GACAGCACACCGCCGTCGAGGCAAGCTTGAGCGGG
GTGCACTCATCATAGTGCAGGAAAGAAGCTCTACAT
ATTCAGGAGGATTCACC"PARTICLE_A""PROTEIN",
"PARTICLE _B™"GEN""STD_COUNTER_REPITED™"0.
507 "PROMOTES_COORDINATES _GENOMA™"4159485
418834" "GENE_IN_OPERON™"Rv0350;Rv0351" TA
RGET_PROMOTER™"Rv0350_up","COUNTER_REPIT
ED"™" "INTERACTION_TYPE""PROTEIN-
GEN""FOUND""DATASET_27}

{PROMOTER_SEQUENCE™"CGCCCGCCGCTGCACC
CGAGCCAGCGGLCGATTTGGLLGAAGCGGTGATCTG
GGGCATACTGTTCAGGTTGCCCTGCGCCAGGTTIGE
GTCTGGLCGGGCATACGACCAGCGCCCACACGGGE
GLGTCCGGTCCCACCCTTGAAGCGLGACGATTICGG
CCTTGAAATTGATCGCGACAAGGLTGTGTGCGGGLG
ACACGCCCGAGCGLGGGELCGGTGGACCTACGALA
GETAMACAGCGGCGLCAGTATTCGGCGLAACGLTAGA
TCGGTCCAGAAGGACCGGGTCGATCGGCGLGLLGE
GGAGCACCGGACCCGGATACGGGLTCGAGTGGGAG
TGAGGTAGGAGAAGC™ "PARTICLE _A™"PROTEIN""ST
D_COUNTER_REPITED™"0.50","PARTICLE_B™"GE N","
PROMOTES_COORDINATES_GENOMA™"E00137..800
486" "GENE _IN_OP ERON™"Rv0700;RvO701;Rv0T0Z; Ry
0703" " TARGET_PROMOTER™"RvOT00_up" "COUNTER
_REPITED™™" "INTERACTION_TY¥PE™"PROTEIN-
GEN""FOUND™"DATASET_Z7}

{PROMOTER_SEQUENCE™"CTCCTGGLTCGATGAAAGAAT
CAGCGGCCGCACTCGGLGAGCGCTGCTCAGCGACCGTCAG
CACGCCAGTTCAATACGGLGAGAAGCGLGTTICTCATCGAAL
GTCGGTCAAGCTGGLGGACTGAGCACTGCTCTCCGGGLTT
GACCGGGGCCTCTCCCAGCTACGLCCOGAGCGTGTGLLCT
GCCGACACGCGGGAAC AAGACCCGCACGACCAGCGTTAGE
ATGCTCAGTAAGTTGAGTGCATCAGGCTCAGCTCTGAATTG
ACAGCACACCGCCGTCGAGGCAAGCTTGAGCGGGGTGLAL
TCATCATAGTGCAGGAAMG AAGCTCTACATATTCAGGAGGA
TTCACCT"PARTICLE_A""PROTEIN""PARTICLE_B""GEN""S
TD_COUNTER_REPITED™™0.50","PROMOTES_COORDINATE
S5_GENOMA™"419485. 419834 "GENE_IN_OPERON™"Rw0350;
"TARGET_PROMOTER""Rv0350_up”,"COUNTER_RE
VINTERACTION_TYPE""PROTEIN-
GEN""FOUND™"DATASET_2}

Tabla

6.2.4

14: Informacién de nodos y relaciones de los 3 quasi-cliques tomados del prototipo

de consultas 3.

Prototipo de consulta 4 - Relaciones consecutivas y proteinas o genes en

nombres y anotaciones.

Pregunta bioldgica: ;Cuales son los grupos de 3 proteinas o genes que contiene las
proteinas o genes relevantes en los trabajos con referencias bibliograficas [7], [8], [9],
[10], [11] y que tienen una interaccidn proteina-proteina, luego una interacciéon de co-
expresion y finalmente tiene una interaccion de regulaciéon o de co-expresion?
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Resumen: 1-quasi-cliques k=3, con variaciones PPIs hacia co-expresién y co-expresion o
zona regulatoria, filtrando por las proteinas y genes de cada articulo asociado a los
conjuntos de datos que componen el multigrafo.

Se desean encontrar estructuras de conexiones en el multigrafo representadas mediante
un clique restringido o quasi-clique en donde se presenten las siguientes condiciones:

1. Es un 1-quasi-clique con k=3.

2. La primera relacion corresponde a datos de interaccidn proteina-proteina.

3. La segunda relacion corresponde a datos de co-expresion.

4. La tercera relacion corresponde a una co-expresion o a una region reguladora.

5. Se delimita con una sentencia no permitir que en un quasi-clique se presente una
relacion de un nodo consigo mismo.

6. Se incluyen solo los quasi-cliques que tengan en alguno de sus componentes alguna

proteina o gen en su ID, PREFERED_NAME o ANNOTATIONS segun sea el caso.

Asi:

e Cuando se usa el ID se esta limitado, ya que en muchas publicaciones se usa lo
que se conoce como nombre predeterminado (PREFERED_NAME) y por ende
primero habria que realizar una busqueda del ID equivalente y luego evaluarlo.
Justamente una de los beneficios de realizar un enriquecimiento del multigrafo es
evitar buscar informacion — en la mayoria de los casos — externamente.

e En las anotaciones de algunos genes, existen posibles funciones regulatorias de
una proteina o funciones hipotéticas de éstas y genes, por lo que resulta muy util
buscar dichos genes o proteinas en el texto de dichas anotaciones.

e Al unir los tres atributos antes mencionados, se consiguen generar quasi-cliques
con alta informacion mutua que puede resultar de interés, aunque existen
ocasiones en que el uso de las anotaciones no trae ningun resultado positivo

A continuacion, se muestra el analisis para cada uno de los 5 trabajos correspondientes a
los datos usados para construir el multigrafo, sin embargo, este mismo procedimiento se
puede realizar con cualquier conjunto de proteinas o genes que se quiera analizar no
importando la fuente del cual se extrajeron. En la Tabla 15 se pueden ver los genes y
proteinas que se tuvieron en cuenta para cada trabajo y que los autores sugieren como
relevantes en los mismos.

Numero | # de genes

trabajo | y proteinas Listado de genes y proteinas

11[7] 3 v2752c, Rv1354c, pknk
2 [8] 3 mce1r, devr, pop
31[9] 1 Whib

Rv0467, Rv1621c, Rv1622c,
Rv1623c, Rv0251c, pdhb, groes,
4 10] 10 dnak, pdhb, dos

5[11] 2 tgs1, tg

Tabla 15: Listado de genes y proteinas relevantes por cada trabajo relacionado con los
datos que componen el multigrafo.

1. Genes y proteinas correspondientes al trabajo 1 [7]:

En NEO4J mediante el lenguaje de consultas CYPHER la consulta generada es la
siguiente:
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MATCH (a)-[r1:INTERACTION_PROTEINES_1|INTERACTION_PROTEINES_2]-(b)-
[r2:INTERACTION_CO_EXPRESSION_1|INTERACTION_CO_EXPRESSION_2]-(c)-
[r3:INTERACTION_REGULATION_1|INTERACTION_CO_EXPRESSION_1|INTERACTION_CO_EXPRESSION_2]-(a)
WHERE

a<>b AND b<>c AND c<>a AND

((a.ID in["Rv2752c","Rv1354c"] OR lower(a.PREFERED_NAME) = "pknk") OR

(b.ID in["Rv2752c","Rv1354c"] OR lower(b.PREFERED_NAME) = "pknk") OR

(c.ID in["Rv2752c","Rv1354c"] OR lower(c.PREFERED_NAME) = "pknk"))
RETURN a,b,c,r1,r2,r3

En Titan DB mediante el lenguaje de consultas Gremlin la consulta generada es la
siguiente:

g.V().sideEffect{A =
it}.bothE('INTERACTION_PROTEINES_1','INTERACTION_PROTEINES_2").bothV().sideEffect{B =
it}.filter{A!=B}.bothE('INTERACTION_CO_EXPRESSION_1','/INTERACTION_CO_EXPRESSION_2").bothV().sideEffe
ct{C = it}.filter{B!=C && A!=C && ((A.attach().property('ID_").value().equals("Rv2752c")||
A.attach().property('ID_").value().equals("Rv1354c") ||
A.attach().property('PREFERED_NAME'").value().toLowerCase() == "pknk") ||
(B.attach().property('ID_").value().equals("Rv2752c") || B.attach().property('ID_").value().equals("Rv1354c") ||
B.attach().property('PREFERED_NAME").value().toLowerCase() == "pknk") ||
(C.attach().property('ID_").value().equals("Rv2752c") || C.attach().property('ID_").value().equals("Rv1354c") ||
C.attach().property('PREFERED_NAME').value().toLowerCase() ==
"pknk"))}.bothE('INTERACTION_REGULATION_1"' INTERACTION_CO_EXPRESSION_1','INTERACTION_CO_EXPR
ESSION_2").bothV/().sideEffect{A_ = it}.filter{A==A_}.path().collect{"${it.get(0).property('ID_")}-
>${it.get(1).Jabel()}->${it.get(2).property('ID_"}->${it.get(3).label()}->${it.get(4).property('ID_"}-
>${it.get(5).Jabel()}"}

En la llustracién 81, se pueden ver tres nodos y seis relaciones, de las cuales tres son
relaciones complementarias entre nodos y tres corresponden al quasi-clique encontrado.
En la parte inferior se pueden ver los atributos del nodo Rv1354c el cual resulta
interesante ya que ademas de hacer parte del quasi-clique, tiene dos relaciones consigo
mismo distintas: una de interaccién proteina-proteina y otra de regulacion. Vemos que, en
éste caso, se hace uso tanto del filtro por ID como de PREFERED NAME de manera
combinada, sin embargo, el uso de ANNOTATIONS no mejora los resultados.
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INTERACTION_PROTEINES, &

z <id>: 2892 ANNOTATIONS: hypothetical protein NCBI_TAXON_ID: 83332 DEGREE_CENTRALITY: 40
ID: Rv1354c TAXON_NAME: Myco ium tuberculosis H37Rv BETWEENNESS CENTRALITY: 17113,719366026788
CLOSENESS CENTRALITY: 3.08502 3 PREFERED_NAME: Rv1354c

llustracion 81: Prototipo de consulta 4 para el articulo 1, que muestra un quasi-clique
encontrado filtrando las proteinas y genes relevantes en el articulo mencionado.

2. Genes y proteinas correspondientes al trabajo 2 [8]:

En NEO4J mediante el lenguaje de consultas CYPHER la consulta generada es la
siguiente:

MATCH (a)-[r1:INTERACTION_PROTEINES_1|[INTERACTION_PROTEINES_2]-(b)-
[r2:INTERACTION_CO_EXPRESSION_1|INTERACTION_CO_EXPRESSION_2]-(c)-
[r3:INTERACTION_REGULATION_1|INTERACTION_CO_EXPRESSION_1|INTERACTION_CO_EXPRESSION_2]-(a)
WHERE

a<>b AND b<>c AND c<>a AND

(lower(a.PREFERED_NAME) IN["mce1r","devr","phop"] OR

lower(b.PREFERED_NAME) IN["mce1r","devr","phop"] OR

lower(c.PREFERED_NAME) IN["mce1r","devr","phop"] OR

(lower(a.ANNOTATIONS) CONTAINS "mcelr" OR lower(a.ANNOTATIONS) CONTAINS "devr" OR
lower(a.ANNOTATIONS) CONTAINS "phop") OR

(lower(b.ANNOTATIONS) CONTAINS "mcelr" OR lower(b.ANNOTATIONS) CONTAINS "devr" OR
lower(b.ANNOTATIONS) CONTAINS "phop") OR

(lower(c.ANNOTATIONS) CONTAINS "mcelr" OR lower(c. ANNOTATIONS) CONTAINS "devr" OR
lower(c.ANNOTATIONS) CONTAINS "phop™))
RETURN a,b,c,r1,r2,r3

En Titan DB mediante el lenguaje de consultas Gremlin la consulta generada es la
siguiente:

119



g.V().sideEffect{A =

it}.bothE('INTERACTION_PROTEINES_1' INTERACTION_PROTEINES_2").bothV().sideEffect{B =
it}.filter{A!=B}.bothE('INTERACTION_CO_EXPRESSION_1',/INTERACTION_CO_EXPRESSION_2").bothV().sideEffe
ct{C = it}.filter{B!=C && A!=C && ((A.attach().property('PREFERED_NAME").value().toLowerCase()=="mcelr" ||
A.attach().property('PREFERED_NAME').value().toLowerCase()=="devr" ||
A.attach().property('PREFERED_NAME'").value().toLowerCase()=="phop") ||
(A.attach().property('ANNOTATIONS").value().toLowerCase().contains("mce1r") ||
A.attach().property('ANNOTATIONS").value().toLowerCase().contains("devr") ||
A.attach().property('TANNOTATIONS").value().toLowerCase().contains("phop")) ||
(B.attach().property('PREFERED_NAME").value().toLowerCase()=="mcelr" ||
B.attach().property('PREFERED_NAME'").value().toLowerCase()=="devr" ||
B.attach().property('PREFERED_NAME').value().toLowerCase()=="phop") ||
(B.attach().property('ANNOTATIONS").value().toLowerCase().contains("mcelr") ||
B.attach().property('ANNOTATIONS").value().toLowerCase().contains("devr") ||
B.attach().property('ANNOTATIONS").value().toLowerCase().contains("phop")) ||
(C.attach().property('PREFERED_NAME").value().toLowerCase()=="mcelr" ||
C.attach().property('PREFERED_NAME').value().toLowerCase()=="devr" ||
C.attach().property('PREFERED_NAME').value().toLowerCase()=="phop") ||
(C.attach().property('ANNOTATIONS').value().toLowerCase().contains("mcelr") ||
C.attach().property('ANNOTATIONS").value().toLowerCase().contains("devr") ||
C.attach().property('ANNOTATIONS").value().toLowerCase().contains("phop")))}.bothE('INTERACTION_REGUL
ATION_1''INTERACTION_CO_EXPRESSION_1"INTERACTION_CO_EXPRESSION_2").bothV().sideEffect{A_=
it}.filter{A==A_}.path().collect{"${it.get(0).property('ID_")}->${it.get(1).label()}->${it.get(2).property('ID_")}-
>${it.get(3).label()}->${it.get(4).property('ID_"}->${it.get(5).label()}"}

En la llustracién 82, se pueden ver 11 nodos y 15 relaciones, de las cuales tres son
relaciones complementarias entre nodos y 12 corresponden a los 4 quasi-cliques
encontrados. En la parte inferior se pueden ver los atributos del nodo Rv0757 que
comparten dos quasi-cliques y cuya estructura es interesante para el analisis.
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Pm <id>: 2881 ANNOTATIONS: two component system response transcriptional positive regulator PHOP
NCBI_TAXON ID: 83332 DEGREE_CENTRALITY: 82 ID: Rv0757 TAXON_NAME: Mycobacterium tuberculosis H37Rv
CLOSENESS_CENTRALITY: 2.9964344487109162 BETWEENNESS CENTRALITY: 67631.75872568159

PREFERED NAME: phoP

llustracion 82: Prototipo de consulta 4 para el articulo 2, que muestra 4 quasi-cliques
encontrados filtrando las proteinas y genes relevantes en dicho articulo.

Para el caso planteado, al realizar un analisis solo filtrando con ID y PREFERED_NAME,
se obtienen 3 quasi-cliques, sin embargo, al agregar la busqueda en las ANNOTATIONS
se agrega un cliqué mas al analisis correspondiente al encerrado en el poligono violeta de
la llustracién 82.

3. Genes y proteinas correspondientes al trabajo 3 [9]:

En NEO4J/CYPHER la consulta generada es la siguiente:

MATCH (a)-[r1:INTERACTION_PROTEINES_1|INTERACTION_PROTEINES_2]-(b)-
[r2:INTERACTION_CO_EXPRESSION_1|INTERACTION_CO_EXPRESSION_2]-(c)-
[r3:INTERACTION_REGULATION_1|INTERACTION_CO_EXPRESSION_1|INTERACTION_CO_EXPRESSION_2]-(a)
WHERE

a<>b AND b<>c AND c<>a AND

((lower(a.ANNOTATIONS) CONTAINS "whib" ) OR

(lower(b.ANNOTATIONS) CONTAINS "whib" ) OR

(lower(c.ANNOTATIONS) CONTAINS "whib"))
RETURN a,b,c,r1,r2,r3

En Titan DB/Gremlin la consulta generada es la siguiente:
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g.V().sideEffect{A =

it}.bothE('INTERACTION_PROTEINES_1' INTERACTION_PROTEINES_2").bothV().sideEffect{B =
it}.filter{A!=B}.bothE('INTERACTION_CO_EXPRESSION_1',/INTERACTION_CO_EXPRESSION_2").bothV().sideEffe
ct{C = it}.filter{B!=C && A!=C &&
((A.attach().property('ANNOTATIONS").value().toLowerCase().contains("whib")) ||
(B.attach().property('ANNOTATIONS").value().toLowerCase().contains("whib")) ||
(C.attach().property('ANNOTATIONS').value().toLowerCase().contains("whib")))}.bothE('INTERACTION_REGU
LATION_1''INTERACTION_CO_EXPRESSION_1','INTERACTION_CO_EXPRESSION_2").bothV().sideEffect{A_=
it}.filter{A==A_}.path().collect{"${it.get(0).property('ID_")}->${it.get(1).label()}->${it.get(2).property('ID_)}-
>${it.get(3).label()}->${it.get(4).property('ID_"}->${it.get(5).label()}"}

En la llustracion 83, se pueden ver seis nodos y siete relaciones, de las cuales una es
complementaria entre nodos y 6 corresponden a los dos quasi-cliques encontrados. En la
parte inferior se pueden ver los atributos del nodo Rv3416 el cual resulta interesante
debido a que tiene una interaccion proteina-proteina hacia el nodo Rv0701 y a su vez
este tiene una interaccion regulatoria hacia el primero. Vemos que, en éste caso, no se
hace uso del filtro por ID y el PREFERED_NAME, como en las anteriores ocasiones, sin
embargo, el uso de ANNOTATIONS genera algunos resultados.
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NCEBI TAXON ID: 83332 DEGREE_CENTRALITY: 196 ID: Rv3416 TAXON._NAME: Mycobacterium tuberculosis H37Rv
BETWEENNESS CENTRALITY: 368287.56411465845 CLOSENESS CENTRALITY: 2 6327482172243553 PREFERED NAME: whiB3

llustracion 83: Prototipo de consulta 4 para el articulo 3, que muestra dos quasi-cliques
encontrados filtrando las proteinas y genes relevantes en dicho el articulo.

4. Genes y proteinas correspondientes al trabajo 4 [10]:
En NEO4J CYPHER la consulta generada es la siguiente:

122



MATCH (a)-[r1:INTERACTION_PROTEINES_1|INTERACTION_PROTEINES_2]-(b)-
[r2:INTERACTION_CO_EXPRESSION_1|INTERACTION_CO_EXPRESSION_2]-(c)-
[r3:INTERACTION_REGULATION_1|INTERACTION_CO_EXPRESSION_1|INTERACTION_CO_EXPRESSION_2]-(a)
WHERE

a<>b AND b<>c AND c<>a AND

(a.ID in["Rv0467","Rv1621c","Rv1622c","Rv1623c","Rv0251c"] OR lower(a.PREFERED_NAME)
IN["pdhb","groes","dnak","pdhb","doss"] OR

b.ID in["Rv0467","Rv1621c","Rv1622c","Rv1623c","Rv0251c"] OR lower(b.PREFERED_NAME)
IN["pdhb","groes","dnak","pdhb","doss"] OR

cID in["Rv0467","Rv1621c","Rv1622c","Rv1623c","Rv0251c"] OR lower(c.PREFERED_NAME)
IN["pdhb","groes","dnak","pdhb","doss"])
RETURN a,b,c,r1,r2,r3

En Titan DB/Gremlin la consulta generada es la siguiente:

g.V().sideEffect{A =
it}.bothE('INTERACTION_PROTEINES_1','INTERACTION_PROTEINES_2").bothV().sideEffect{B =
it}.filter{A!=B}.bothE('INTERACTION_CO_EXPRESSION_1'",/ INTERACTION_CO_EXPRESSION_2").bothV().sideEffe
ct{C = it}.filter{B!=C && A!=C && ((A.attach().property('ID_").value()=="Rv0467" ||
A.attach().property('ID_").value()=="Rv1621c" || A.attach().property('ID_").value()=="Rv1622c" ||
A.attach().property('ID_").value()=="Rv0251c" ||
A.attach().property('PREFERED_NAME'").value().toLowerCase() == "pdhb" ||
A.attach().property('PREFERED_NAME").value().toLowerCase() == "groes" ||
A.attach().property('PREFERED_NAME'").value().toLowerCase() == "dnak" ||
A.attach().property('PREFERED_NAME'").value().toLowerCase() == "pdhb" ||
A.attach().property('PREFERED_NAME'").value().toLowerCase() == "doss") ||
(B.attach().property('ID_").value()=="Rv0467" || B.attach().property('ID_").value()=="Rv1621c" ||
B.attach().property('ID_").value()=="Rv1622c" || B.attach().property('ID_").value()=="Rv0251c" ||
B.attach().property('PREFERED_NAME").value().toLowerCase() == "pdhb" ||
B.attach().property('PREFERED_NAME").value().toLowerCase() == "groes" ||
B.attach().property('PREFERED_NAME").value().toLowerCase() == "dnak" ||
B.attach().property('PREFERED_NAME").value().toLowerCase() == "pdhb" ||
B.attach().property('PREFERED_NAME").value().toLowerCase() == "doss") ||
(C.attach().property('ID_").value()=="Rv0467" || A.attach().property('ID_").value()=="Rv1621c" ||
C.attach().property('ID_").value()=="Rv1622c" || C.attach().property('ID_").value()=="Rv0251c" ||
C.attach().property('PREFERED_NAME').value().toLowerCase() == "pdhb" ||
C.attach().property('PREFERED_NAME').value().toLowerCase() == "groes" ||
C.attach().property('PREFERED_NAME').value().toLowerCase() == "dnak" ||
C.attach().property('PREFERED_NAME'").value().toLowerCase() == "pdhb" ||
C.attach().property('PREFERED_NAME").value().toLowerCase() ==
"doss"))}.bothE('INTERACTION_REGULATION_1','INTERACTION_CO_EXPRESSION_1', INTERACTION_CO_EXPR
ESSION_2").bothV().sideEffect{A_ = it}.filter{A==A_}.path().collect{"${it.get(0).property('ID_")}-
>${it.get(1).label()}->${it.get(2).property('ID_")}->${it.get(3).label()}->${it.get(4).property('ID_")}-
>${it.get(5).Jlabel()}"}

Para la consulta sin filtros de limite, se obtienen 14 nodos y 44 relaciones, de las cuales
23 son relaciones complementarias; todo lo anterior para 8 quasi-cliques, como podemos
observar en la llustracion 84. Es interesante mencionar que al realizar los filtros
unicamente por las ANNOTATIONS, se encuentran los mismo cliques que realizando la
busqueda por ID y PREFERED_NAME.
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llustracion 84: Prototipo de consulta 4 para el articulo 4, que muestra 8 quasi-cliques
encontrados filtrando las proteinas y genes relevantes en dicho articulo.

Para realizar un analisis mas profundo, tomaremos 3 de los 8 quasi-cliques hallados. En
la llustracion 85, se pueden ver 7 nodos y 12 relaciones, de las cuales 3 son
complementarias entre nodos y 9 corresponden a los quasi-cliques encontrados. En la
parte inferior se pueden ver los atributos del nodo Rv0350 el cual presenta el mayor grado
entre los nodos y adicionalmente esta en cada uno de los tres quasi-cliques.
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llustracion 85: Prototipo de consulta 4 para el articulo 4, que muestra 3 de los 8 quasi-
cliques encontrados filtrando las proteinas y genes relevantes en dicho articulo.

5. Genes y proteinas correspondientes al trabajo 5 [11]:

Para las proteinas y genes correspondientes al trabajo 5, no se pudo encontrar ningun

quasi-clique que siguiera las delimitaciones del prototipo de consulta 4.
6.2.5 Prototipo de consulta 5 - Numero de relaciones de tipo distinto.

Pregunta biolégica: ;Cuales son los grupos de tres proteinas o genes que tienen dos de

sus tres relaciones con tipo distinto (Interaccion proteina-proteina, interaccion region
promotora, interaccién de co-expresion)?

Resumen: 1-quasi-cliques k=3, con dos relaciones distintas entre si de las tres posibles.

Se desean encontrar estructuras de conexiones en el multigrafo representadas mediante

un clique restringido o quasi-clique en donde se presenten las siguientes condiciones:
1. Es un 1-quasi-clique con k=3.
2.

Es posible cualquier tipo de relacion en cada parte del quasi-clique, solo que entre las
tres, dos deben ser distintas.

3.

Se delimita con una sentencia no permitir que en un quasi-clique se presente una
relacion de un nodo consigo mismo.
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En NEO4J/CYPHER la consulta generada es la siguiente:

MATCH (a)-
[x1:INTERACTION_PROTEINES_1|INTERACTION_PROTEINES_2|INTERACTION_REGULATION_1|INTERACTION
_CO_EXPRESSION_1|INTERACTION_CO_EXPRESSION_2]-(b)-
[x2:INTERACTION_PROTEINES_1|INTERACTION_PROTEINES_2|INTERACTION_REGULATION_1|INTERACTION
_CO_EXPRESSION_1|INTERACTION_CO_EXPRESSION_2]-(c)-
[x3:INTERACTION_PROTEINES_1|INTERACTION_PROTEINES_2|INTERACTION_REGULATION_1|INTERACTION
_CO_EXPRESSION_1|INTERACTION_CO_EXPRESSION_2]-(a)

WHERE

a<>b AND b<>c AND c<>a AND

((x1.INTERACTION_TYPE <> x2.INTERACTION_TYPE AND x2.INTERACTION_TYPE <> x3.INTERACTION_TYPE)
OR

(x2.INTERACTION_TYPE <> x3.INTERACTION_TYPE AND x3.INTERACTION_TYPE <> x1.INTERACTION_TYPE)
OR

(x3.INTERACTION_TYPE <> x1.INTERACTION_TYPE AND x1.INTERACTION_TYPE <> x2.INTERACTION_TYPE))
RETURN

a,b,cx1,x2,x3

En Titan DB/Gremlin la consulta generada es la siguiente:

g.V().sideEffect{A = it}.bothE().sideEffect{x1 = it}.bothV().sideEffect{B = it}.filter{A!=B}.bothE().sideEffect{x2 =
it}.bothV().sideEffect{C = it}.filter{B!=C && A!=C}.bothE().sideEffect{x3 = it}.bothV().sideEffect{A_=
it}.filter{A==A_}filter{((x1.attach().property('INTERACTION_TYPE").value() !=
x2.attach().property('INTERACTION_TYPE").value() && x2.attach().property('INTERACTION_TYPE').value() !=
x3.attach().property('INTERACTION_TYPE").value()) || (x2.attach().property('INTERACTION_TYPE").value() !=
x3.attach().property('INTERACTION_TYPE").value() && x3.attach().property('INTERACTION_TYPE").value() !=
x1.attach().property('INTERACTION_TYPE").value()) || (x3.attach().property('INTERACTION_TYPE").value() !=
x1.attach().property('INTERACTION_TYPE").value() && x1.attach().property('INTERACTION_TYPE").value() !=
x2.attach().property('INTERACTION_TYPE").value()))}.path().collect{"${it.get(0).property('ID_"}-
>${it.get(1).Jabel()}->${it.get(2).property('ID_"}->${it.get(3).label()}->${it.get(4).property('ID_"}-
>${it.get(5).Jabel()}"}.count()

Los filtros de la consulta para hallar quasi-cliques parecen ser muy pocos, ya que se
generan 15.672, compuestos por 720 nodos y 10.753 relaciones, lo cual no permite un
facil analisis de los resultados en primera instancia. Para esto se filtran las proteinas y
genes relevantes para el trabajo numero 5 que conforma el multigrafo, especificamente
en las ANNOTATIONS vy se eligen los primeros 3 quasi-cliques de 126 encontrados.

En / CYPHER la consulta generada es la siguiente:
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MATCH (a)-

[x1:INTERACTION_PROTEINES_1|INTERACTION_PROTEINES_2|INTERACTION_REGULATION_1|INTERACTION

_CO_EXPRESSION_1|INTERACTION_CO_EXPRESSION_2]-(b)-

[x2:INTERACTION_PROTEINES_1|INTERACTION_PROTEINES_2|INTERACTION_REGULATION_1|INTERACTION

_CO_EXPRESSION_1|INTERACTION_CO_EXPRESSION_2]-(c)-

[x3:INTERACTION_PROTEINES_1|INTERACTION_PROTEINES_2|INTERACTION_REGULATION_1|INTERACTION

_CO_EXPRESSION_1|INTERACTION_CO_EXPRESSION_2]-(a)

WHERE

a<>b AND b<>c AND c<>a AND

((x1.INTERACTION_TYPE <> x2.INTERACTION_TYPE AND x2.INTERACTION_TYPE <> x3.INTERACTION_TYPE)

OR

(x2.INTERACTION_TYPE <> x3.INTERACTION_TYPE AND x3.INTERACTION_TYPE <> x1.INTERACTION_TYPE)

OR

(x3.INTERACTION_TYPE <> x1.INTERACTION_TYPE AND x1.INTERACTION_TYPE <> x2.INTERACTION_TYPE))

AND

(lower(a.ANNOTATIONS) CONTAINS "tgs1" OR lower(a.ANNOTATIONS) CONTAINS "tg" OR
lower(b.ANNOTATIONS) CONTAINS "tgs1" OR lower(b.ANNOTATIONS) CONTAINS "tg" OR
lower(c.ANNOTATIONS) CONTAINS "tgs1" OR lower(c.ANNOTATIONS) CONTAINS "tg")

RETURN

a,b,c,x1,x2,x3

limit 3

En Titan DB/ Gremlin la consulta generada es la siguiente:

g.V().sideEffect{A = it}.bothE().sideEffect{x1 = it}.bothV().sideEffect{B = it}.filter{A!=B}.bothE().sideEffect{x2 =
it}.bothV().sideEffect{C = it}.filter{B!=C && A!=C}.bothE().sideEffect{x3 = it}.bothV().sideEffect{A_=
it}.filter{A==A_}filter{((x1.attach().property('INTERACTION_TYPE').value() !=
x2.attach().property('INTERACTION_TYPE").value() && x2.attach().property('INTERACTION_TYPE").value() !=
x3.attach().property('INTERACTION_TYPE").value()) || (x2.attach().property('INTERACTION_TYPE").value() !=
x3.attach().property('INTERACTION_TYPE").value() && x3.attach().property('INTERACTION_TYPE").value() !=
x1.attach().property('INTERACTION_TYPE").value()) || (x3.attach().property('INTERACTION_TYPE").value() !=
x1.attach().property('INTERACTION_TYPE").value() && x1.attach().property('INTERACTION_TYPE").value() !=
x2.attach().property('INTERACTION_TYPE").value())) &&
(A.attach().property('ANNOTATIONS").value().toLowerCase().contains("tgs1") ||
A.attach().property('ANNOTATIONS").value().toLowerCase().contains("tg") ||
B.attach().property('ANNOTATIONS').value().toLowerCase().contains("tgs1") ||
B.attach().property('ANNOTATIONS').value().toLowerCase().contains("tg") ||
C.attach().property("ANNOTATIONS").value().toLowerCase().contains("tgs1") ||
C.attach().property('ANNOTATIONS").value().toLowerCase().contains("tg"))}.path().collect{"${it.get(0).propert
y('ID_")}->${it.get(1).label()}->${it.get(2).property('ID_")}->${it.get(3).label () }->${it.get(4).property('ID_")}-
>${it.get(5).label()}"} [0..2]

En la llustraciéon 86, se pueden ver 4 nodos y 6 relaciones, de las cuales uno es
complementario entre nodos y cinco corresponden a los 3 quasi-cliques analizados de los
126 encontrados; vemos que solo son 5 nodos principales ya que uno es compartido por
dos de los cliques presentados. En la parte inferior se pueden ver los atributos de la
relacion de tipo CO-EXPRESION del nodo Rv0117 al Rv1994c el cual corresponde al
conjunto de datos 5 [11] como se puede ver en el atributo FOUND.
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llustracion 86: Prototipo de consulta 5 para el articulo 5, que muestra 3 de los 126 quasi-
cliques encontrados filtrando las proteinas y genes relevantes en dicho el articulo.

6.2.6 Prototipo de consulta 6 - Relaciones de conjuntos de datos distintos.

Pregunta biolégica: ;Cuales son los grupos de 4 proteinas o genes que tiene relaciones
provenientes de conjuntos de datos o grafos distintos?

Resumen: 0.83-quasi-cliques k=4 con una no completitud de una relacion y restricciones
de diferencia entre todas las fuentes de las relaciones que lo componen.

Se desean encontrar estructuras de conexiones en el multigrafo representadas mediante

un clique restringido o quasi-clique en donde se presenten las siguientes condiciones:

1. Es un 0.83-quasi-clique con k=4.

2. Se delimita con una sentencia no permitir que en un quasi-clique se presente una
relacion de un nodo consigo mismo.

3. Se limita a que las 5 relaciones deben ser distintas entre si, teniendo en cuenta que
hay 5 tipos de relaciones correspondientes a los 5 conjuntos de datos o grafos que
componen el multigrafo mixto; de ésta forma se tienen quasi-cliques mas
homogéneos y limitados.

En NEO4j mediante el lenguaje de consultas CYPHER la consulta generada es la
siguiente:
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MATCH (a)-
[x1:INTERACTION_PROTEINES_1|INTERACTION_PROTEINES_2|INTERACTION_REGULATION_1|INTERACTION
_CO_EXPRESSION_1|INTERACTION_CO_EXPRESSION_2]-(b)-
[x2:INTERACTION_PROTEINES_1|INTERACTION_PROTEINES_2|INTERACTION_REGULATION_1|INTERACTION
_CO_EXPRESSION_1|INTERACTION_CO_EXPRESSION_2]-(c)-
[x3:INTERACTION_PROTEINES_1|INTERACTION_PROTEINES_2|INTERACTION_REGULATION_1|INTERACTION
_CO_EXPRESSION_1|INTERACTION_CO_EXPRESSION_2]-(d)-
[x4:INTERACTION_PROTEINES_1|INTERACTION_PROTEINES_2|INTERACTION_REGULATION_1|INTERACTION
_CO_EXPRESSION_1|INTERACTION_CO_EXPRESSION_2]-(a)-
[x5:INTERACTION_PROTEINES_1|INTERACTION_PROTEINES_2|INTERACTION_REGULATION_1|INTERACTION
_CO_EXPRESSION_1|INTERACTION_CO_EXPRESSION_2]-(c)
WHERE
a<>b AND b<>c AND c<>a AND c<>d AND d<>a AND b<>d AND
type(x1) <> type(x2) AND
type(x1) <> type(x3) AND
type(x1) <> type(x4) AND
type(x1) <> type(x5) AND
type(x2) <> type(x3) AND
type(x2) <> type(x4) AND
type(x2) <> type(x5) AND
type(x3) <> type(x4) AND
type(x3) <> type(x5) AND
type(x4) <> type(x5)
RETURN

a.ID,type(x1),b.ID,type(x2),c.ID,type(x3),d.ID, type(x4),type(x5)

En Titan DB/Gremlin la consulta generada es la siguiente:

g.V().match(

__.as('a").bothE().as('x1").map{it.get().label()}.as('labell"),
__.as('x1").bothV().as('b"),
__.as('b").bothE().as('x2").map{it.get().label()}.as('label2"),
__.as('x2").bothV().as('c"),
__.as('c").bothE().as('x3").map{it.get().label()}.as('label3"),
__.as('x3").bothV().as('d"),
__.as('d").bothE().as('x4").map{it.get().label()}.as('label4"),
__.as('x4").bothV().as('a"),
__.as('a").bothE().as('x5").map{it.get().label()}.as('1abel5"),
__.as('x5").bothV().as('c")).

where('labell’, neq('label2")).where('labell’, neq('label3")).where('labell’,

neq('label4")).where('labell’, neq('label5")).

where('label2’, neq('label3")).where('label2’, neq('label4')).where('label2’, neq('label5")).

where('label3’, neq('label4")).where('label3’, neq('label5")).

where('label4’, neq('label5")).

where('a’, neq('b")).where('a’, neq('c')).where('a’, neq('d")).

where('b’, neq('c')).where('b’, neq('d")).

where('c', neq('d")).

select('a’,'labell’,'b’,'label2",'c’,'label3','d",'label4','label5")

Se encuentran 4 quasi-cliques, compuestos por 4 nodos y 9 relaciones, presentandose
una misma estructura central o nucleo, con variaciones de un quasi-clique a otro de una o
dos relaciones distintas.

En la llustracion 87, se pueden ver los cuatro quasi-cliques hallados. En la parte inferior
se pueden observar los atributos del nodo Rv0702 (rpID, proteina ribosomal L4), el cual
tiene un alto grado y forma parte de los cuatro quasi-cliques.

A partir de determinaciones de interacciones entre factores de transcripcion y sitios
promotores se observé que el promotor del gen Rv0350 (dnaK, hsp70) interactuaria con
numerosos factores de transcripcion. Y un alto porcentaje de casos (82%) pudo ser
confirmado con otras técnicas de laboratorio [8]
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Es notable que tanto el nodo Rv0350 como Rv0702 -mostrados en la ilustracion en
circulos rojos-, estan presentes en los cuatro quasi-cliques y ademas estén entre los 5
nodos con mas alto grado del multigrafo, lo cual puede sugerir el grado de importancia de
los mismos y su posible influencia en uno o mas mecanismo de regulacion de tipo global.
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BETWEENNESS CENTRALITY: 125137 48914676922
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TAXON NAME: Mycobacterium tuberculosis H37R

/ CLOSENESS CENTRALITY: 2.582430060340099 ID: Rv0702

llustracion 87: Prototipo de consulta 6, que muestra 4 quasi-cliques encontrados.

6.2.7 Prototipo de consulta 7 - Relaciones distintas consecutivas.

Pregunta biolégica: ;Cuales son los grupos de 5 proteinas o genes que tiene relaciones
consecutivas que a pares provienen de conjuntos de datos o grafos distintos?

Resumen: 1-quasi-cliques k=5, con restricciones de relaciones continuas diferenciadas.

Se desean encontrar estructuras de conexiones en el multigrafo representadas mediante

3.

un clique restringido o quasi-clique en donde se presenten las siguientes condiciones:
1.

2.

Es un 1-quasi-clique con k=5.

Se delimita con una sentencia no permitir que en un quasi-clique se presente una
relacion de un nodo consigo mismo.

Se limita que el tipo de relacién r - sabiendo que existen cinco tipos de relaciones
correspondientes a los cinco distintos conjuntos de datos - entre dos nodos Ay B, sea
distinta a la relacion r-1 entre los nodos B y C, de ésta forma se tienen menos quasi-
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cliques y mas homogéneos.

En / NEO4J/CYPHER la consulta generada es la siguiente:

MATCH (a)-
[x1:INTERACTION_PROTEINES_1|INTERACTION_PROTEINES_2|INTERACTION_REGULATION_1|INTERACTION
_CO_EXPRESSION_1|INTERACTION_CO_EXPRESSION_2]-(d)-
[x2:INTERACTION_PROTEINES_1|INTERACTION_PROTEINES_2|INTERACTION_REGULATION_1|INTERACTION
_CO_EXPRESSION_1|INTERACTION_CO_EXPRESSION_2]-(e)-
[x3:INTERACTION_PROTEINES_1|INTERACTION_PROTEINES_2|INTERACTION_REGULATION_1|INTERACTION
_CO_EXPRESSION_1|INTERACTION_CO_EXPRESSION_2]-(a)-
[x4:INTERACTION_PROTEINES_1|INTERACTION_PROTEINES_2|INTERACTION_REGULATION_1|INTERACTION
_CO_EXPRESSION_1|INTERACTION_CO_EXPRESSION_2]-(c)-
[x5:INTERACTION_PROTEINES_1|INTERACTION_PROTEINES_2|INTERACTION_REGULATION_1|INTERACTION
_CO_EXPRESSION_1|INTERACTION_CO_EXPRESSION_2]-(d)-
[x6:INTERACTION_PROTEINES_1|INTERACTION_PROTEINES_2|INTERACTION_REGULATION_1|INTERACTION
_CO_EXPRESSION_1|INTERACTION_CO_EXPRESSION_2]-(b)-
[x7:INTERACTION_PROTEINES_1|INTERACTION_PROTEINES_2|INTERACTION_REGULATION_1|INTERACTION
_CO_EXPRESSION_1|INTERACTION_CO_EXPRESSION_2]-(c)-
[x8:INTERACTION_PROTEINES_1|INTERACTION_PROTEINES_2|INTERACTION_REGULATION_1|INTERACTION
_CO_EXPRESSION_1|INTERACTION_CO_EXPRESSION_2]-(e)-
[x9:INTERACTION_PROTEINES_1|INTERACTION_PROTEINES_2|INTERACTION_REGULATION_1|INTERACTION
_CO_EXPRESSION_1|INTERACTION_CO_EXPRESSION_2]-(b)-
[x10:INTERACTION_PROTEINES_1|INTERACTION_PROTEINES_2|INTERACTION_REGULATION_1|INTERACTIO
N_CO_EXPRESSION_1|INTERACTION_CO_EXPRESSION_2]-(a)
WHERE
a<>b AND a<>c AND a<>d AND a<>d AND a<>e AND
b<>c AND b<>d AND b<>e AND
c<>d AND c<>e AND
d<>e AND
type(x1) <> type(x2) AND
type(x2) <> type(x3) AND
type(x3) <> type(x4) AND
type(x4) <> type(x5) AND
type(x5) <> type(x6) AND
type(x6) <> type(x7) AND
type(x7) <> type(x8) AND
type(x8) <> type(x9) AND
type(x9) <> type(x10)
RETURN
a.ID,b.ID,c.ID,d.ID,e.ID,type(x1),type(x2),type(x3),type(x4),type(x5),type(x6),type(x7),type(x8),type(x
9),type(x10)

En Titan DB/Gremlin la consulta generada es la siguiente:
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g.V().match(

_.as('a").bothE().as('x1").map{it.get().1abel()}.as('labell’),
__as('x1".bothV().as('d"),
__.as('d").bothE().as('x2").map{it.get().label()}.as('label2"),
__.as('x2").bothV().as('e"),
__.as('e").bothE().as('x3").map{it.get().label()}.as('label3"),
__.as('x3").bothV().as('a"),
__.as('a").bothE().as('x4").map{it.get().label()}.as('label4"),
__.as('x4").bothV().as('c"),
__.as('c").bothE().as('x5").map{it.get().label()}.as('label5"),
__.as('x5").bothV().as('d"),
__.as('d").bothE().as('x6").map{it.get().label()}.as('label6"),
__.as('x6").bothV().as('b"),
__.as('b").bothE().as('x7").map{it.get().label()}.as('label7"),
__.as('x7").bothV().as('c"),
__.as('c").bothE().as('x8").map{it.get().label()}.as('label8"),
__.as('x8").bothV().as('e"),
_.as('e").bothE().as('x9").map{it.get().1abel()}.as('label9"),
__.as('x9").bothV().as('b"),
__.as('b").bothE().as('x10").map{it.get().label()}.as('label10"),
__.as('x10").bothV().as('a")).

where('labell’, neq('label2")).where('label2’, neq('label3")).where('label3’, neq('label4")).

where('label4’, neq('label5")).where('label5’, neq('label6')).where('label6’, neq('label7")).

where('label7’, neq('label8")).where('label8’, neq('label9')).where('label9’, neq('label10")).

where('a’, neq('b")).where('a’, neq('c')).where('a’, neq('d")).where('a’, neq('e')).

where('b’, neq('c')).where('b’, neq('d")).where('b’, neq('e")).

where('c’, neq('d")).where('c’, neq('e')).

where('d’, neq('e")).

select('a’,'b’,'c’,'d",'e",'labell’,'label2','label3",'label4",'label5','label6','label7','label8','label9','label1")

En la llustraciéon 88, se pueden ver 7 nodos y 26 relaciones. Vemos que el quasi-clique
inicial marcado con verde en el poligono de la imagen, comparte con el segundo quasi-
clique 3 nodos, y los otros nodos que lo componen son los correspondientes a las
proteinas laterales Rv0001 y Rv0165c. Al igual que en el prototipo 6, vemos que las
proteinas Rv3416, Rv0702 (marcadas en circulos rojos en la ilustracién), hacen parte de
las 5 proteinas con mayor grado, ademas de que la primera es la de mayor grado de
intermediacion del multigrafo, lo cual puede sugerir el grado de importancia de las mismas
y las que componen ambos quasi-clique y su posible influencia en un mecanismo de

regulacion.
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llustracion 88: Prototipo de consulta 7, que muestra dos quasi-cliques con k=5.

6.3 ANALISIS BIOLOGICO DE RESULTADOS

Para el analisis de los resultados de los prototipos presentados se eligieron los
correspondientes al prototipo 6 para ejemplificar el proceso final que a nivel bioldgico se
podria realizar con los patrones planteados sobre el multigrafo mixto. Debido a que el
objetivo del presente trabajo no es desarrollar e interpretar todos los resultados de los
patrones obtenidos, se dejaran el analisis de los demas resultados como un trabajo futuro.

A continuacién, se presentara el analisis que plantea una configuracion de funciones
regulatoria de los resultados correspondientes al prototipo 6 presentado anteriormente
(Ver llustracién 87).

Segun [8] RV0350 y Rv0351 forman parte de un operén, por lo cual es razonable que
aparezcan relacionadas en alguno de los conjuntos de datos de co-expresién. Segun las
predicciones de la base de datos de operones DOOR (http://csbl.omb.uga.edu/DOOR/)
[69, 70, 71] el operdn también incluiria a Rv0352 y Rv0353. Este operdn de cuatro genes
también fue descripto experimentalmente en [72].

Estos cuatro genes estan caracterizados y sus productos son:
Rv0350, DnaK, con funcién de chaperona

Rv0351, GrpE, una proteina de respuesta al “heat shock”
Rv0352, Dnad, otra chaperona

Rv0353, HspR, otra proteina de respuesta al “heat shock”.

N =

Segun string-db [60] Dnad, DNAK'y GrpE participan activamente y en forma conjunta en
las respuestas al shock hiperosmoético y al de calor, previniendo la agregacion de
proteinas desnaturalizadas por estrés y promueve su desagregacion. Este sistema fue
originalmente descripto en Escherichai coli, pero también se encontré en M. tuberculosis
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[72].

El quasi-clique indica que hay una relacidén de regulacion tipo proteina-gen entre Rv0324
(un regulador transcripcional de la familia ArsR) con Rv0350 y Rv0351. Esto sugiere que
Rv0324 actuaria sobre la regulacion del operon completo (Ver llustraciéon 89, recuadro
verde superior). Esta relacion no esta descripta en string-db. Ademas, el cuasi-clique
también indica que existe una relacion de co-expresion entre Rv0324 y Rv0350, que
deberia extenderse al operon. La familia SmtB/ArsR se describio originalmente como un
represor del operdon de resistencia al arsénico, pero posteriormente se le asigné una
funcidbn mas general en la resistencia a iones de otros metales pesados, ademas de

arsénico, como plomo, cadmio y bismuto [73].

Rv0702 es la proteina L4 de la subunidad ribosomal de 50S. El quasi-cliqgue mostrado
revela interacciones proteina — proteina entre L4 y Rv0324, ademas de una actividad
regulatoria del tipo proteina — gen de Rv0324 sobre el operdn que codifica para las

proteinas ribosomales S10, L3, L4 y L23.
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llustracion 89: Quasi-clique enriquecido con componentes adicionales de operones.

Se puede observar una interaccién proteina proteina entre Rv0324 y solo un elemento
(Rv0702) del operon S10, L3, L4 y L2 (Rv0700, Rv0701, Rv0702 y Rv0703). Ninguna de
las relaciones ha sido documentada (con alguna parte del operdén) por lo pareceria
despreciable para el analisis; sin embargo, serian necesario una prueba de laboratorio

para descartar dicha relacion.

Al agregar al quasi-clique los otros genes del operdn dnaKEJ, se observa que también
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hay interacciones proteina-proteina entre Rv0350 (DnaK) y Rv0352 (DnaJ) con Rv0702
(Ver llustraciéon 89, poligono marrén inferior).

En sintesis, esta informacion apunta a un rol mas importante del regulador transcripcional
Rv0324 sobre los operdn dnaKJE y el que contiene a los genes de las proteinas
ribosomales S10, L3, L4, y L23. Por ejemplo, y en linea con estas observaciones [74]
encontraron que Rv0324 activaria al represor KstR (Rv3574), un regulador transcripcional
de la familia TetR que interviene en la degradacion del colesterol [75].

De ésta forma, el modelo hipotético planteado luego del analisis seria el presentado en la
llustracion 88.

Operdn dnakJE Operon que contiene a los genes de las
{Rv0350, RvD351, proteinas ribosomales S10. L3, L4, y L23
Rwv0352 y Rv0353) {RvO700, Ry0701, Rv0702 v Rv0703)

INTERACCION
PROTEINA-PROTEINA

Operon
dnaKJE

Operon $10,
L3,L4,yL2

REGULADOR REGULADOR

llustracion 90: Modelo hipotético planteado para regulador transcripcional hallado en los
quasi-cliques del prototipo 6.

6.4 RESUMEN GENERAL DE RESULTADOS EN LOS PROTOTIPOS DE
CONSULTAS

Durante el proceso de construccion, ejecucion y analisis de resultados de cada uno de los
7 prototipos de consultas planteados en el presente trabajo, surgieron los siguientes
comentarios que apuntan — en general — a métodos para lograr encontrar patrones a nivel
biolégicos en multigrafos mixtos mediante estructuras como quasi-cliques:
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Los atributos de PUBLICATIONS no tuvieron un buen desempeno a la hora de
buscar quasi-cliques, debido a que tan solo 1 conjunto de datos tiene dicho
atributo, adicional a esto, pareciera que incluir ademas del codigo, el texto resumen
pudiera generar un resultado muy parecido — y se presume mejorador — al obtenido
al agregar las consultas en el atributo ANNOTATIONS. Adicionalmente, enriquecer
los otros 4 grafos para que tengan ANNOTATIONS parece un camino organico
para mejorar los resultados de las consultas.

Los quasi-cliques con k =4,y = 1 y algunos otros, generan problemas al realizar

las consultas en gremlin antes de la version de Titan 1.0.0, en donde fue

introducida la clausula MATCH. El inconveniente surge al querer describir un clique
siguiendo los caminos consecutivos de sus relaciones, lo que en algunos casos
deja solo dos posibilidades para buscar el patrén:
o No incluir las relaciones que no se pueden representar en un “solo trazo” del
camino del clique consiguiendo quasi-cliques conun 0 <y < 1.
o Agregar las relaciones adicionales sabiendo que el espacio de busqueda va
a ser limitado de ésta forma.

Al respecto, en las versiones finales usadas tanto para Neod4j y Titan DB se

encontraron capacidades para hallar relaciones en caminos no adyacentes. Asi en

Neo4j existe la clausula MATCH que unida a OPTIONAL MATCH puede generar la

consulta del patrén de un cliqué en caminos no consecutivos. Por otro lado, Titan

DB posee la clausula MATCH — con el mismo nombre que Neod4j — que recibe

como parametros patrones de relaciones traversas no consecutivas. Finalmente, si

se quiere buscar cliques con k variable, se debe hacer uso de lenguajes mas
especificos y programar dichos comportamientos de forma personalizada.

Para reducir el espacio de busqueda de los prototipos de consultas 6 y 7 vy

prototipos semejantes con mayor numero de k, se pueden usar las aproximaciones

mostradas en los prototipos de consulta del 1 al 5. Algunos de ellos pueden ser:

a) Limitar el orden de las relaciones en el quasi-clique ya sea por una busqueda
especifica de un patrén biolégico o por repeticion de tipo de relaciones en las
relaciones del quasi-clique.

b) Filtrar por proteinas o genes que estén en los nodos componentes del quasi-
cligue ya sea en los ID, PREFERED _NAME o ANNOTATIONS.

c) Filtrar por un valor de alguna de las métricas SNA que posee cada nodo del
multigrafo.

d) Filtrar por el numero de repeticiones de las relaciones de un clique.

e) Filtrar por alguno de las métricas conjuntas de los cliques (antes descritos).

f)  Analizar cada quasi-clique de forma individual o por subconjuntos pequenos de
2 0 3 de ellos.

g) Buscar estructuras con delimitaciones en el tipo de relaciones que las
componen (Ver prototipos 6y 7).

Un efecto adicional de los k-quasi-cliques con k mayor a 3, es que en los

resultados se encontraran k-1 quasi-cliques que heredan algunas restricciones y

filtros adicionados en la consulta para hallar el quasi-clique original.

A medida que el k de los quasi-cliques aumenta, la complejidad de adquisicion a

nivel computacional, aumenta; contrariamente la facilidad de su analisis disminuye,

por lo que resulta mas practico la busqueda y analisis de quasi-cliques con k igual
a3o4.

Al plantear las consultas para hallar los quasi-cliques — dependiendo del lenguaje —

existen consideraciones a tener en cuenta:

o Cypher: En éste lenguaje de tipo declarativo, a nivel global se plantean
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relaciones entre nodos consecutivos, por lo que para un k-clique especifico,
se debe obtener un camino continuo sobre las relaciones que se quieren
encontrar entre los nodos siguiendo un unico camino de principio a fin y que
no repita una relacion; esto ultimo en algunos casos puede solucionarse
usando multiples clausulas OPTIONAL MATCH.

o Gremlin: Al realizar filtros de atributos que estan en la relacién, TITAN no se
comporta bien, ya que esta optimizado para consultas centradas en nodos,
esto sumado a que la forma para verificar la eficiencia del query no es tan
sencilla y natural como en neo4,.

En las dos bases de datos usadas, no se encontraron formas de realizar indices
mixtos entre atributos de nodos y relaciones, aparentemente debido a la
arquitectura propuesta por las bases de datos de grafos.

Para las consultas 6 y 7 donde se planteaban patrones extensos con quasi-clique
de k=4 y k=5 se vio una diferencia en el comportamiento de ambas bases de datos.
Asi es como para el caso de Titan DB se debi6 realizar un tipo de consulta distinto
al que se venia aplicando en los patrones del 1 al 5, y se debi6 usar la clausula
MATCH optimizada para el tipo de consulta planteado. A pesar de haber planteado
indices en ElasticSearch, las respuestas para las consultas mencionadas, incluso
con la clausula optimizada fueron finalizadas en tiempos muy superiores a los
obtenidos en las demas consultas. Cabe anotar que Neo4j sin ningun tipo de
adicion de indices respondid para todas las consultas en tiempos menores a 10
segundos para todas las consultas.

Al disefar las consultas para encontrar los quasi-cliques, se pudo notar que
gremlin es un lenguaje muy amplio, compuesto de muchos patrones orientados a
consultas traversas propias de teoria de grafos tradicional, a diferencia de cypher
que no posee tantas posibilidades expresivas.
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CONCLUSIONES

. El uso de multigrafos mixtos permite obtener un modelamiento mas natural y realista
de los comportamientos bioldgicos que ocurren en organismos como M. tuberculosis.

. El uso de bases de datos de grafos no relacionales para modelar multigrafos mixtos,
permite que para un investigador en biologia, tanto las consultas como la manipulacion
de los datos sea mas facil y 6ptima.

. El modelo de proceso propuesto para el enriquecimiento de datos para la construccion
de multigrafos (Ver llustracion 63) se presenta como una alternativa viable para la
manipulacion de datos bioldgicos en bases de datos orientadas a grafos y permite
hallar patrones de funciones regulatorias de manera exitosa.

. Las consideraciones sobre patrones de consultas de quasi-cliques planteadas en la
seccion 4.3 del presente trabajo, representan una base sélida para la construccion de
consultas y filtros que permiten hallar patrones que mapean a funciones regulatorias a
nivel bioldgico.

. El uso de y — quasi — cliques con valores de y =1 (clique fuerte) y 0 <y < 1 (clique

débil) en consultas basadas en Cypher o Gremlin permiten hallar de forma flexible
patrones que corresponden a mecanismos de regulacion biolégicos de interés.

138



TRABAJO FUTURO

. Desarrollo de analisis bioldgico de los resultados correspondientes a los prototipos de
consultas 1-5 y 7, con el fin de confirmar funciones regulatorias ya descubiertas o
plantear hipotesis de funciones regulatorias conjuntas nuevas.

. Optimizacion de patrones de consultas planteados en el trabajo, aplicando indices
adicionales especializados en motores de busqueda de soporte a bases de datos de
grafos no relacionales basados en Apache Lucene.

. Desarrollar e implementar algoritmos de deteccion de quasi-cliques optimizados
nativamente para bases de datos de grafos no relacionales.

. Desarrollar e implementar un algoritmo de deteccién de comunidades basado en
deteccion de quasi-cliques optimizado nativamente para bases de datos de grafos no
relacionales y aplicados a prediccion de conjuntos regulatorios en organismos
biologicos.

. Desarrollar e implementar un algoritmo para la deteccion de k-cores o k-nucleos de
cliques que pueden resultar representativos biolégicamente.

. Agregar conjuntos de datos adicionales al multigrafo, siguiendo el modelo de proceso
de enriquecimiento de datos planteado.

. Agregar mas grafos con datos y atributos de otro tipo al multigrafo siguiendo la
metodologia planteada.

. Dado que existe poca literatura sobre multigrafos mixtos, se podria expandir el
entendimiento de los mismos aportando medidas de centralidad y busqueda de
comunidades que tengan en cuenta pesos diferenciados de acuerdo a "el sector" del
multigrafo donde se evalle la arista y a su direccion, es decir, pesos diferenciados por
grafo en el multigrafo.

. Agregar atributos a nodos y relaciones, provenientes de la base de datos Bio4j, tal

como se plantea en el apartado 5.6.1 Construccion del multigrafo y verificar nuevas
posibilidades de consultas sobre el multigrafo.
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ANEXOS

ANEXO 1: Scripts de importanciéon de multigrafo a Titan DB

A continuacion, se detalla la inicializacién general de la base de datos Titan DB y cada
una de las importaciones de los diferentes archivos en la misma.

a) Creacion de atributos de nodo: ademas de crear el tipo de nodo PARTICLE, se
adicionan los atributos posibles de los nodos.

mgmt = graph.openManagement()
particle = mgmt.makeVertexLabel('particle’).make();

mgmt.makePropertyKey("PREFERED_NAME").dataType(String.class).make();
mgmt.makePropertyKey("NCBI_TAXON_ID").dataType(String.class).make();
mgmt.makePropertyKey("TAXON_NAME").dataType(String.class).make();
mgmt.makePropertyKey("ANNOTATIONS").dataType(String.class).make();

mgmt.makePropertyKey("DEGREE_CENTRALITY").dataType(Double.class).make();
mgmt.makePropertyKey("CLOSENESS_CENTRALITY").dataType(Double.class).make();
mgmt.makePropertyKey("BETWEENNESS_CENTRALITY").dataType(Double.class).make();

mgmt.commit()

b) Creacion de atributos de relaciones: Se crean los tipos de relaciones y se
especifican los atributos de las mismas.

mgmt = graph.openManagement()
mgmt.makeEdgeLabel('INTERACTION_PROTEINES_1").multiplicity(MULTI).make()
mgmt.makeEdgeLabel('INTERACTION_REGULATION_1").multiplicity(MULTI).make()
mgmt.makeEdgeLabel('INTERACTION_PROTEINES_2").multiplicity(MULTI).make()
mgmt.makeEdgeLabel('INTERACTION_CO_EXPRESSION_1").multiplicity(MULTI).make()
mgmt.makeEdgeLabel('INTERACTION_CO_EXPRESSION_2").multiplicity(MULTI).make()
mgmt.getRelationTypes(EdgeLabel.class)

mgmt.makePropertyKey("INTERACTION_TYPE").dataType(String.class).cardinality(Cardinality.SINGLE).make();
mgmt.makePropertyKey("PARTICLE_A").dataType(String.class).cardinality(Cardinality.SINGLE).make();
mgmt.makePropertyKey("PARTICLE_B").dataType(String.class).cardinality(Cardinality.SINGLE).make();
mgmt.makePropertyKey("DIP_INTERACTION_ID").dataType(String.class).cardinality(Cardinality.SINGLE).make();
mgmt.makePropertyKey("DETECTION_METHODS").dataType(String.class).cardinality(Cardinality.SINGLE).make();
mgmt.makePropertyKey("PUBLICATIONS").dataType(String.class).cardinality(Cardinality.SINGLE).make();
mgmt.makePropertyKey("FOUND").dataType(String.class).cardinality(Cardinality.SINGLE).make();
mgmt.makePropertyKey("COUNTER_REPITED").dataType(String.class).cardinality(Cardinality.SINGLE).make();
mgmt.makePropertyKey("STD_COUNTER_REPITED").dataType(String.class).cardinality(Cardinality.SINGLE).make();

mgmt.makePropertyKey("TARGET_PROMOTER").dataType(String.class).cardinality(Cardinality.SINGLE).make();
mgmt.makePropertyKey("PROMOTES_COORDINATES_GENOMA").dataType(String.class).cardinality(Cardinality.SINGLE).m
ake();

mgmt.makePropertyKey("GENE_IN_OPERON").dataType(String.class).cardinality(Cardinality.SINGLE).make();
mgmt.makePropertyKey("PROMOTER_SEQUENCE").dataType(String.class).cardinality(Cardinality.SINGLE).make();

mgmt.makePropertyKey("GENE_INTERACTOR_A").dataType(String.class).cardinality(Cardinality.SINGLE).make();
mgmt.makePropertyKey("GENE_INTERACTOR_B").dataType(String.class).cardinality(Cardinality.SINGLE).make();
mgmt.makePropertyKey("ANNOTATION_INTERACTOR_A").dataType(String.class).cardinality(Cardinality.SINGLE).make();
mgmt.makePropertyKey("ANNOTATION_INTERACTOR_B").dataType(String.class).cardinality(Cardinality.SINGLE).make();

mgmt.commit()

c) Creacion de indices: se crean dos indices externos en ElasticSearch para el ID
de las PARTICLES y para el tipo de interaccion.
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mgmt = graph.openManagement()

IDProperty =
mgmt.makePropertyKey("ID_").dataType(String.class).cardinality(Cardinality.SET).make()
mgmt.buildIndex("search", Vertex.class).addKey(IDProperty,
Mapping.STRING.asParameter()).buildMixedIndex("search")

INTERACTION_TYPE_Property = mgmt.getPropertyKey('INTERACTION_TYPE")
mgmt.buildIndex("search_2", Edge.class).addKey(INTERACTION_TYPE_Property,
Mapping. STRING.asParameter()).buildMixedIndex("search")

mgmt.commit()

d) Importaciéon de nodos individuales con atributos basicos. Dado que no se
tiene ningun nodo cargado en la base, se adiciona uno por cada linea del archivo
mediante el comando addVertex. El nodo adicionado es correspondiente a un nodo
de tipo PARTICLE en el modelo propuesto. Al final del script se realiza un commit
que corresponde a un modelo de transacciones manual definido en las dos
primeras lineas de cddigo, el cual permite que dichos commit se realicen al final de
una transaccién y para casos de importacion — como el presentado — la eficiencia
de guardado sea mas alta.

graph.tx().onReadWrite(Transaction.READ_WRITE_BEHAVIOR.MANUAL)
graph.tx().open()

file = new File("[Ruta del archivo correspondiente]”);
line_number=0
file.readLines().each({ line ->
println line_number;
line_list=line.split(",(?=(Z:["\"T*\"["\"T*\")*(?'["\"T"\"))");
size = line_list.size();
line_number++;
def ID =line_list[0];
def PREFERED_NAME = line_list[1];
def NCBI_TAXON_ID = line_list[2];
def TAXON_NAME = line_list[3];
def ANNOTATIONS = line_list[4];

particle = graph.addVertex('particle’);
particle.property("ID_", ID);
particle.property("PREFERED_NAME", PREFERED_NAME);
particle.property("NCBI_TAXON_ID", NCBI_TAXON_ID);
particle.property("TAXON_NAME", TAXON_NAME);
particle.property("ANNOTATIONS", ANNOTATIONS);

N

graph.tx().commit()

e) Importacion de atributos SNA del multigrafo para cada nodo. Por cada linea se
busca un nodo y se agregan tres atributos SNA actualizandolo; éste proceso se
hace uno a uno y esta optimizado para grandes conjuntos de datos mediante un
indice ya mencionado por ID, y el uso de la estrategia de commit ya mencionada
en el punto anterior.
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graph.tx().open();

file_sna = new File("[Ruta del archivo correspondiente]");
notExist = 0;

counterLine = 0;

file_sna.readLines().each({ line ->

Double)

N

line_list=line.split(",(?=(?:[*\"T*\"[*\"T*\")*(?'[*\"]*\"))");

def ID1 = line_list[0];

def ROW1 = line_list[1];

def ROW2 = line_list[2];

def ROW3 = line_list[3];

def DEGREE_CENTRALITY = line_list[4];
def ROWS = line_list[5];

def ROW6 = line_list[6];

def ROW?7 = line_list[7];

def ROW8 = line_list[8];

def CLOSENESS_CENTRALITY = line_list[9];
def BETWEENNESS_CENTRALITY = line_list[10];

if(counterLine > 0){
counter_protein_first = g.V().has('ID_",ID1);
if(counter_protein_first == null || g.V().has('ID_',ID1).count()==0){
notExist++;
System.out.println("Particula no existente: " + ID1)

Jelse{
protein_first=g.V().has('ID_',ID1).next();
protein_first.property("DEGREE_CENTRALITY",DEGREE_CENTRALITY as Double)
protein_first.property("CLOSENESS_CENTRALITY",CLOSENESS_CENTRALITY as Double)
protein_first.property("BETWEENNESS_CENTRALITY",BETWEENNESS_CENTRALITY as
if(counterLine%100==0){
System.out.println("counterLine: " + counterLine);
b
b
counterLine++;
Yelse{
counterLine++
b

System.out.println("Particulas no existentes: " + notExist);
System.out.println("lineas analizadas: " + counterLine);

f)

Importaciéon de subgrafo numero 1.
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graph.tx().open();
file_1 = new File("[Ruta del archivo correspondiente]");
line_number=0
file_l.readLines().each({ line ->
println line_number;

line_list=line.split(",(?=(?:[*\"T*\"[*\"T*\")*(?'[*\"]*\"))");

def ID1 = line_list[0];

def ID2 = line_list[1];

def DIP_INTERACTION_ID = line_list[2];
def DETECTION_METHODS = line_list[3];
def PUBLICATIONS = line_list[4];

def COUNTER_REPITED = line_list[5];

def STD_COUNTER_REPITED = line_list[6];

v1 =g.V().has('ID_",ID1).next();
v2 =g.V().has('ID_',ID2).next();

edgeObject = vl.addEdge('INTERACTION_PROTEINES_1',v2);
edgeObject.property("INTERACTION_TYPE", "PROTEIN-PROTEIN");
edgeObject.property("PARTICLE_A", "PROTEIN");
edgeObject.property("PARTICLE_B", "PROTEIN");
edgeObject.property("DIP_INTERACTION_ID", DIP_INTERACTION_ID);

edgeObject.property("DETECTION_METHODS", DETECTION_METHODS);
edgeObject.property("PUBLICATIONS", PUBLICATIONS);
edgeObject.property("FOUND", "DATASET_1");
edgeObject.property("COUNTER_REPITED", COUNTER_REPITED);
edgeObject.property("STD_COUNTER_REPITED", STD_COUNTER_REPITED);

line_number++;

N

graph.tx().commit();

g) Importacion de subgrafo numero 2.
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graph.tx().open();
file_2 = new File("[Ruta del archivo correspondiente]");
line_number=0
file_2.readLines().each({ line ->
println line_number;

line list=line.split(",(?=(:["\ T\ IV TV CIA T

def ID1 =line_list[0];

def ID2 =line_list[1];

def ID3 =line_list[2];

def TARGET_PROMOTER = line_list[3];

def PROMOTES_COORDINATES_GENOMA = line_list[4];
def GENE_IN_OPERON = line_list[5];

def PROMOTER_SEQUENCE = line_list[6];

def COUNTER_REPITED = line_list[7];

def STD_COUNTER_REPITED = line_list[8];

vl =gV().has('ID_",ID1).next();
v2 =gV().has('ID_',ID2).next();

edgeObject = vl.addEdge('INTERACTION_REGULATION_1'v2);
edgeObject.property("INTERACTION_TYPE", "PROTEIN-GEN");
edgeObject.property("PARTICLE_A", "PROTEIN");
edgeObject.property("PARTICLE_B", "GEN");

edgeObject.property("TARGET_PROMOTER", TARGET_PROMOTER);
edgeObject.property("PROMOTES_COORDINATES_GENOMA", PROMOTES_COORDINATES_GENOMA);
edgeObject.property("GENE_IN_OPERON", GENE_IN_OPERON);
edgeObject.property("PROMOTER_SEQUENCE", PROMOTER_SEQUENCE);

edgeObject.property("FOUND", "DATASET_2");
edgeObject.property("COUNTER_REPITED", COUNTER_REPITED);
edgeObject.property("STD_COUNTER_REPITED", STD_COUNTER_REPITED);

line_number++;

N

graph.tx().commit();

h) Importacién de subgrafo niumero 3.
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i)

N

graph.tx().open();

file_3 = new File("("[Ruta del archivo correspondiente]");
line_number=0

file_3.readLines().each({ line ->

println line_number;

line list=line.split(",(?=(:["\ T\ IV TP QA T )

def ID1 =line_list[0];
def ID2 =line_list[1];

def GENE_INTERACTOR_A = line_list[2];
def GENE_INTERACTOR_B = line_list[3];

def ANNOTATION_INTERACTOR _A = line_list[4];
def ANNOTATION_INTERACTOR_B = line_list[5];

def COUNTER_REPITED = line_list[6];
def STD_COUNTER_REPITED = line_list[7];

vl =gV().has('ID_',ID1).next();
v2 =g.V().has('ID_",ID2).next();

edgeObject = vl.addEdge('INTERACTION_PROTEINES_2',v2);
edgeObject.property("INTERACTION_TYPE", "PROTEIN-PROTEIN");
edgeObject.property("PARTICLE_A", "PROTEIN");
edgeObject.property("PARTICLE_B", "PROTEIN");

edgeObject.property("GENE_INTERACTOR_A", GENE_INTERACTOR_A);
edgeObject.property("GENE_INTERACTOR_B", GENE_INTERACTOR_B);
edgeObject.property("ANNOTATION_INTERACTOR_A", ANNOTATION_INTERACTOR_A);
edgeObject.property("ANNOTATION_INTERACTOR_B", ANNOTATION_INTERACTOR_B);

edgeObject.property("FOUND", "DATASET_3");
edgeObject.property("COUNTER_REPITED", COUNTER_REPITED);
edgeObject.property("STD_COUNTER_REPITED", STD_COUNTER_REPITED);

line_number++;

graph.tx().commit();

Importaciéon de subgrafo namero 4.

N

graph.tx().open();

file_4 = new File("[Ruta del archivo correspondiente]");
line_number=0

file_4.readLines().each({ line ->

println line_number;
line_list=line.split(",(?=(?:[*\"T*\"[*\"T*\"V*(!'[*\"T*\")N"™);
defID1 = line_list[0];
def ID2 = line_list[1];

def OTHER = line_list[2];

def COUNTER_REPITED = line_list[3];
def STD_COUNTER_REPITED = line_list[4];

v1 =g.V().has('ID_",ID1).next();
v2 =g.V().has('ID_",ID2).next();

edgeObject = vl.addEdge('INTERACTION_CO_EXPRESSION_1'v2);
edgeObject.property("INTERACTION_TYPE", "GEN-GEN_COEXPRESSION");
edgeObject.property("PARTICLE_A", "GEN");
edgeObject.property("PARTICLE_B", "GEN");

edgeObject.property("FOUND", "DATASET_4");
edgeObject.property("COUNTER_REPITED", COUNTER_REPITED);
edgeObject.property("STD_COUNTER_REPITED", STD_COUNTER_REPITED);

line_number++;

graph.tx().commit();
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)

Importaciéon de subgrafo numero 5.

N

graph.tx().open();

file_5 = new File("[Ruta del archivo correspondiente]");
line_number=0

file_5.readLines().each({ line ->

println line_number;
line_list=line.split(",(?=(2:[*\"T*\"[*\"T*\"V*(?[*\"1*\"D");
def ID1 = line_list[0];

def ID2 = line_list[1];

def OTHER = line_list[2];

def COUNTER_REPITED = line_list[3];
def STD_COUNTER_REPITED = line_list[4];

vl =gV().has('ID_",ID1).next();
v2 =gV().has('ID_",ID2).next();

edgeObject = vl.addEdge('INTERACTION_CO_EXPRESSION_2',v2);
edgeObject.property("INTERACTION_TYPE", "GEN-GEN_COEXPRESSION");
edgeObject.property("PARTICLE_A", "GEN");
edgeObject.property("PARTICLE_B", "GEN");

edgeObject.property("FOUND", "DATASET_5");
edgeObject.property("COUNTER_REPITED", COUNTER_REPITED);
edgeObject.property("STD_COUNTER_REPITED", STD_COUNTER_REPITED);

line_number++;

graph.tx().commit();

150




	Portada
	Índice
	Índice de tablas
	Índice de ilustraciones
	Resumen
	Abstract
	1. Introducción
	2. Objetivos
	3. Hipótesis general
	4. Organización de la tesis
	5. Materiales y métodos
	6. Análisis de los resultados
	Conclusiones
	Trabajo futuro
	Bibliografía
	Anexos

