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Abstract: This thesis explores the differences and data flow among eleven protein-
protein interaction (PPI) databases. It addresses the lack of user awareness re-
garding the independence of databases and data processing methods. The study
analyzes data collection methods, types of information provided, organism co-
verage, and the mutual dependencies between databases. Significant variability
was found in the number of proteins and interactions, validation approaches, and
species coverage. The thesis provides a graphical map of data flow and species
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Uvod

Protein-proteinové interakce jsou zasadni pro mnoho biologickych procesech
a jsou klicové pro spravné fungovani bunék. Analyza téchto interakci je nezbyt-
na pro hlubsi pochopeni riznych molekularnich mechanismii, coz je prospésné
pro oblasti biomediciny, farmakologii a bioinformatiku. V poslednich desetiletich
vzniklo mnoho databazi, které data o proteinovych interakcich shromazduji a
zpristupnuji je verejnosti. Navzdory siroké dostupnosti téchto databazi ¢asto me-
zi uzivateli nepanuje dobry prehled o nezavislosti jednotlivych dat a rozdilech ve
zpusobech, jakymi databédze zpracovava sva data. Rlizné metodologie pro shér a
validaci dat mohou vést k rozdilnym trovnim kvality a spolehlivosti informaci.
Cilem této prace je porovnat vybrané databaze protein-proteinovych interakci
a zmapovat tok dat mezi nimi. Tato prace by méla pomoci uzivatelim se lépe
orientovat v dostupnych zdrojich a vybrat vhodnou databazi pro jejich specifické
vyzkumné potieby.



1. Obecna charakteristika

protein-protein interakci

1.1 Protein-proteinové interakce

1.1.1 Definice a vyznam protein-proteinovych interakci

Protein-proteinovymi interakcemi v Sirsim smyslu rozumime jakékoli fyzické
nebo funkéni vztahy mezi dvéma ¢i vice proteiny. Dohromady pak soubor interakci
tvori komplexni sit, ktera reguluje rtizné biologické procesy nezbytné pro spravné
fungovani organismu. () Tyto interakce jsou klicové pro bunécnou signalizaci,
imunitni reakce a stabilitu proteinovych komplext. (2) Kdyz se proteiny fyzicky
vazi a setrvavaji spolu, tvori homodimery (ze stejnych proteini) nebo heterodi-
mery, pripadné heterooligomery (z riznych proteini). Interakce vsak zahrnuji i
vztahy, jako jsou enzym-substratové interakce (naptiklad u proteinkinaz), vztahy
mezi motorem a cytoskeletalnimi kolejemi a mnoho dalsich (i skutecénost, ze dva
proteiny jsou napf. zminény ve stejné publikaci, lze v jistém smyslu pokladat
za vztah). Pochopeni téchto interakci byva obtizné, mimo jiné i kvili slozitym
tvarim a chemickym vlastnostem proteint. (3)

PPI jsou dilezité pro mnoho biologickych funkci, jako je katalyza reakci, rtiz-
né procesy pro zpracovani DNA | prenos signdlu a transport molekul. (&) Protei-
ny jsou dynamické povahy a méni tvar a konformaci v zavislosti na prostredi a
podminky, kde se nachéazeji, coz ztézuje predpoved i detekei jejich interakei. Dal-
s vyzvou jsou naptiklad proteiny, které podléhaji posttransla¢nim modifikacim
(PTM) a tim méni mista jejich interakei. Bunécné prostredi a doc¢asnost interakei
jsou dalsim faktorem ztézujici jejich zachyceni. (H) I pfes vSechny tyto vyzvy je
pochopeni PPI zasadni pro odhaleni a porozuméni slozitych biologickych mecha-
nismt.

1.1.2 Metody detekce PPI

Tradiéné délime metody pro detekci PPI na in vitro a in vivo. (6) In vitro
metody detekuji a pozoruji proteinové interakce v kontrolovanych laboratornich
podminkach a poskytuji primé diikazy o dané interakci, ale ¢asto vykazuji falesné
pozitivni vysledky. () Do tohoto typu detekce PPI patii naptiklad rizné metody
purifikace proteinovych komplexti, jako je tfeba tandemova afinitni purifikace,
coz je metoda pro c¢isténi proteint, ktera vyuziva dvé po sobé jdouci afinitni
purifika¢ni kroky, umoznuje tak izolaci cilového proteinu, ale i pravé detekci PPI.
Tato metoda se kombinuje s analyzou hmotnostni spektrometrie. (8) Dale se
zde Tadi i afinitni chromatografie, kterda je velmi citlivda a muze tak zachytit i
slabé interakce. Dalsimi metodami jsou napiiklad ko-imunoprecipitace (Co-IP),
proteinové microarray nebo povrchové plasmonova resonance (SPR). (9)

In vivo metody detekuji PPI v ramci zivych organismi, coz umoznuje pozoro-
vat, jak proteiny interaguji ve svém prirozeném prostiedi, nebo aspon v prostredi
prirozenému blizkém. Patii sem kvasinkovy dvouhybridni systém (Y2H), ktery je
pro identifikaci PPI nejcastéji pouzivan, je jednoduchy a neni drahy, jen vyzadu-



je, aby interagujici proteiny byly lokalizovany v jadire bunky kvasinky. Existuje
také mnoho riiznych variaci této metody pro rizné typy PPI. (I0) Radi se zde i
synteticka letalita, ktera identifikuje funkéni interakce mezi proteiny, aniz by byl
nutny jejich primy fyzicky kontakt. (I1])

Existuje vsak mnoho dalsich metod pro detekci PPI in vivo. (I2) Rizné mi-
kroskopické techniky, jako je Forster resonanc energy transfer (FRET) (I3) a
bimolecular fluorescence complementation (BiFC), umoznuji detekei kolokalizace
a interakce proteini. ([4)) Proximity labelling techniky, jako je BiolD a APEX,
umoznuji identifikaci proteini v tésné blizkosti oznaceného proteinu v zivych
interakce v bunééném prostredi.

Z4dné z téchto metod nejsou stoprocentni a mohou piinaset falesné pozitivni
a negativni vysledky:.

1.1.3 Predikce PPI in silico

Zpusoby predikce PPI, které mizeme oznacovat jako in silico metody, vyuzi-
vaji vypocetni techniky k analyze jiz existujicich biologickych (a literarnich) dat.
Tyto metody PPI primo nedetekuji, ale agreguji dostupna data a mohou také od-
vozovat potencidlni interakce na zakladé dostupnych dat. Jelikoz diive zminéné
experimentalni metody jsou ¢asto drahé, casové narocné a mohou prinaset falesné
pozitivni nebo negativni vysledky, staly se tyto vypocetni metody pro predpoveéd
PPI nezbytnymi. ()

Podle studie Hu a kol (2021) ([I7) 1ze modely pro predikci PPI rozdélit na dva
hlavni typy - bud zaloZené na sitich (network-based models) nebo integrované
modely (integrated models). Vypocetni modely zalozené na sitich vyuzivaji da-
ta o struktufe a vzorcich propojeni v ramci proteinovych interakénich siti. Diky
tomu, Ze se zvysuje pokryti riznych interaktomi, jelikoz vice PPI je experimen-
talné identifikovano, dokazou tyto modely odhalit existujici vzorce interakci mezi
proteiny a na zakladé toho predpovidat chybéjici interakce. Existuje nékolik kli-
c¢ovych pristupu pro predikci:

(a) Spole¢ni sousedé: PPI se predpovidaji na zékladé spoleénych interagujicich
proteinti, pokud protein A a protein B sdileji nékolik takovych sousedt, je
pravdépodobné, ze spolu A a B navzajem také interaguji

(b) Sitové cesty (network path): pokud jsou dva proteiny propojeny navzajem
kratkymi cestami skrze jiné proteiny, je pravdépodobné, Ze spolu interaguji

(c) Globalni struktura sité: v ivahu se bere topologie celé proteinové sité, jeji tvar
a propojeni, a hledaji se vzorce na zakladé kterych by se daly prepovédét dalsi
interakce

(d) Geometricky embedding (geometric embedding): tento pristup transformuje
proteinovou sit do 3D geometrického prostoru, kde je vztah je mezi proteiny
je reprezentovan jeji vzdalenosti, proteiny blizko sebe spolu pravdépodobné
interaguji

Integrované modely vyuzivaji dostupnych biologickych informaci o proteinech.
Extrahuji rtizné vlastnosti z proteinovych sekvenci, struktur, genomickych dat a
termint z gene ontology (GO). Zde je nékolik vyznamnych pfistupu:
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(a) Modely zalozené na sekvenci (sequence-based): predikuji PPI na zékladé ami-
nokyselinové sekvence a to diky naucenym vzorcuim (vyuziva napiiklad sek-
vencni podobnosti nebo koevolu¢ni analyzy)

(b) Modely zalozené na struktufe (structure-based): urcuji jak dobre struktury
dvou proteinti k sobé sedi tim, ze se podiva na jejich 3D struktury

(¢) Modely zalozené na genomice (genomic-based): predikuji PPI na zékladé ge-
nomickych vlastnosti jako je genova flze, poradi genti a fylogeneticky profil

(d) Modely zalozené na GO (GO-based): pokud jsou dva proteiny podobné kla-
sifikovany v rdmci Gene Ontology (GO) terminologie, maji pravdépodobné
podobnou funkci

Text mining

Text mining je metoda, ktera automatizuje proces ziskavani uziteénych infor-
maci z velkého mnozstvi textu. V kontextu predikce PPI identifikuje vyznamné
spolecné vyskyty nazvia gent ve védeckych ¢lancich. Pokrocilé metody vyuzivaji
zpracovani prirozeného jazyka (NLP) k vytvafreni sémantickych siti, které po-
mahaji predikovat PPI tim, Ze chapou vztahy a kontexty, ve kterych se nazvy
proteint vyskytuji. (I8

1.1.4 Typy protein-proteinovych interakci

PPI lze rozdélit na zakladé riznych vlastnosti. Jednim z hlavnich kritérii je
stabilita reakci. Stabilni interakce tvori dlouhodobé a pevné proteinové komplexy,
zatimco tranzientni interakce jsou kratkodobé a casto se vyskytuji pti signaliza-
ci nebo metabolickych procesech. (I9) PPI mohou byt déle klasifikoviny podle
toho, zda jde o interakce ptimé nebo neptimé. Piimé interakce znamenaji, ze
dochazi k fyzickému kontaktu mezi proteiny, nepiimé interakce jsou zprostredko-
vany jinymi molekulami nebo prostrednictvim série intermedidrnich kroku. (20)
Za neprimé interakce PPI miizeme povazovat naptiklad funkéni asociace, protoze
proteiny spolupracuji na dosazeni specifickych biologickych funkci a to na zakladé
nepiimych vazeb. (21) Déle lze PPI rozdélit podle funkce (napt. enzym-substréat,
signalizace,...), struktury (napf. interakce mezi doménami/motivy) nebo biolo-
gického kontextu (napf. intracelularni vs. intercelularni interakce).

Jako ortologické oznacujeme interakce mezi proteiny, které jsou ortology. Orto-
logické proteiny jsou homologni proteiny ve dvou nebo vice druzich, které vznikly
v disledku speciace a obvykle maji podobné funkce v téchto riznych organismech
(22), na rozdil od paralogi, které jsou produkty genovych duplikaci (23).

1.2 Databaze PPI

Databaze PPI shromazduji data o tom, jak proteiny navzajem interaguji. Ty-
to databaze mtzeme rozdélit na tii hlavni typy: primarni databaze, integrované
databaze a predikéni databaze. Primarni databaze PPI shromazduji a uchovavaji
experimentalné ovérené interakce proteini z védecké literatury. Jejich klicovou
vlastnosti je vysokd kvalita dat. Integrované databédze (nékdy oznacované i ja-
ko metadatabdze) vyuzivaji data z primarnich i jinych databdzi a kombinuji je



s daty z dalsich databazi, kontrolovanych slovnikii a literatury, coz poskytuje
integrovany a komplexni pohled na PPI. Vzhledem k jejich povaze budou vzdy
méné aktudlni nez ptvodni primarni databaze. (24) Posledni typem jsou predikc-
ni databaze kombinujici experimentalni data s vypocetnimi metodami predikce

vvvvv

experimentalné potvrzeny. (7))

1.2.1 Integrace externich zdrojt pro PPI databaze

Databaze interakci zpravidla ¢erpaji z riznych dalsich specializovanych data-
bazi, coz umoznuje komplexnéjsi a podrobnéjsi analyzu PPI. Jsou to napriklad
databaze drah, jako KEGG (Z6]) nebo Reactome (27), které poskytuji informace
o konkrétnich biologickych procesech, ve kterych se dana interakce muze vysky-
tovat a tim objasnit jeji biologicky vyznam. Databaze funkci a anotaci proteint
jsou také klicové ve vyzkumu PPI. UniProt (28) slouzi jako ulozisté pro sekvenéni
a funkéni informace o proteinech a poskytuje tak podrobnéjsi pohled na jednot-
livé proteiny. Tento zdroj dopliuje databdze Gene Ontology (29), kterda nabizi
strukturovany ramec pro reprezentaci gent a jejich atribut. Nékteré PPI data-
béze integruji data z databazi nemoci a fenotypi, zvlasté lidskych (OMIM (30)
a ClinVar (31)) nebo strukturnich databazi (PDB (82)). Moznosti je spousta a
zalezi, na co se konkrétni databaze PPI zaméruje.

1.2.2 IMEx Consortium

IMEx Consortium (International Molecular Exchange) (33) je iniciativa za-
meérend na poskytovani vysoce kvalitnich, standardizovanych dat o PPI. Jde o
spolupraci nékolika verejnych poskytovatelil interakénich dat, které sdileji 1sili
pri kuratorovani literatury a poskytuji neredundantni sadu proteinovych interakci
prostirednictvim spoleéného webového rozhrani. Byla vyvinuta spolec¢na pravidla
pro kuratovani a zaveden jednotny standard pro kuratorované zaznamy. Aktiv-
nimi ¢leny konsorcia je nékolik vyznamnych databézi(B4), které jsou nalezeny v
Tabulce [Tl

Vse az na posledni tii jsou databaze PPI; UniProtEI, SIBE] a EMBL—EBIE] sice
nejsou databaze PPI, ale poskytuji data nebo nastroje relevantni pro PPI. Cely
IMEx dataset je pristupny z webového rozhrani databaze IntAct, kde jsou data
centralizovana, nebo na portalu mentha. Data jsou skérovana pomoci implemen-
tace MI skére. (33) (vice o MI skére v Validace dat, Kvalitativn{ kontrola)

1UniProt Consortium, "UniProt", https://www.uniprot.org
2Swiss Institute of Bioinformatics, https://www.sib.swiss
3European Bioinformatics Institute, https://www.ebi.ac.uk


https://www.uniprot.org
https://www.sib.swiss
https://www.ebi.ac.uk

Nazev Klicové vlastnosti

DIP (35) poskytuje kuratorovana PPI data z experimentalnich i vy-
pocetnich zdrojua

IntAct (36]) poskytuje manualné kuratorovana data o molekularnich in-
terakci a nastroje pro jejich analyzu

MINT (B7) poskytuje vysoce kvalitni kurdtorovana data o protein in-
terakci z védecké literatury

IID (BR) cerpa z nékolika zdrojt a poskytuje PPI data

MatrixDB (B89) | zaméruje se na kurdtorované interakce mezi extraceluldrni
matrix a receptory

InnateDB (40) | predikuje a kurdtorsky zpracovava interakce a drédhy speci-
fické pro nespecificky imunitni systém savct

UniProt (28) poskytuje data o sekvencich a funkcich proteint

SIB (&) organizace poskytujici sluzby a nastroje v oblasti bioinfor-

matiky, véetné databazi a softwarovych platforem
EMBL-EBI nabizi bioinformatické sluzby a databdze primarné pro vy-
(2) zkum molekuldrni biologie

Tabulka 1.1: Aktivni ¢lenové IMEx konsorcia

1.2.3 Sbér dat

Data pro databidze PPI by méla byt peclivé ziskana, aby byla zarucena spo-
lehlivost a tplnost informaci. U primarnich databéazi jsou data obvykle shro-
mazdovana z védecké literatury odborniky, ktefi manudlné a peclivé extrahuji
experimentalné ovéfené interakce. (viz Validace dat, Manudlni kurace).

Integrované databéze pro sbér dat pouzivaji kombinaci automatizovanych me-
tod, manualni kurace a integruji data z vice zdroji. Automatizované nastroje, jako
jsou text mining a zpracovani prirozeného jazyka (NLP), prohledavaji védeckou
literaturu pro PPI interakce, které nasledné byvaji prezkoumavany odborniky.
Vyzkumnici mohou také zasilat sva experimentalni data, kterd jsou opét kura-
torsky ovérena. Také se pouzivaji kontrolované slovniky za tcelem standardizace
dat.

Nez se predikéni databaze dostanou k predpovidani potencialnich PPI, ¢asto
zacinaji integraci experimentalné ovérenych interakci z primarnich a integrova-
nych databazi, jejichz data by meéla poskytovat spolehlivy zaklad pro dalsi analyzy
a predikce.

1.2.4 Validace dat

Pro zajisténi presnosti a spolehlivosti dat o PPI, je nutné je néjakym zpu-
sobem validovat. Nasledujici metody jsou bézné pouzivany pro validaci dat v
databazich PPI.

Manualni kurace
Jedna se o proces zahrnujici ruéni prezkoumani védecké literatury odborniky;,
ktefi potvrzuji spravnost hlasenych proteinovych interakci. Tito odbornici musi
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védecké clanky peclivé precist, interpretovat jejich vysledky a extrahovat infor-
mace o proteinovych interakci. Informace o PPI jsou prevedena z volné psaného
textu do strukturovaného formatu, coz se déla pomoci kontrolovanych slovnikii,
které standardizuji nazvy proteint, typy interakei a pouzitych experimentédlnich
metod. Takto ziskdana data jsou velmi presnd, ale narocna na praci a cas. Tento
zpusob validace je typicky pro primarni databaze. (43} 44)

Experimentalni ovéreni

Experimentalni ovéreni zahrnuje provadéni laboratornich experimentt k po-
tvrzeni konkrétnich proteinovych interakci. Tento proces je dulezity v pripadech,
kdy ptivodni data byla ziskand automatizovanymi metodami nebo jsou-li pochyb-
nosti o jejich presnosti. Mohou byt pouzité rtizné biochemické metody, které se
pouzivaji i pro detekci PPI (viz Detekce PPI) nebo biofyzikdlni metody,
které poskytuji kvantitativni udaje o interakci, jako jsou sila nebo kinetka vazby
(napf. povrchova plasmonova resonance (SPR) nebo izotermickd titracni kalori-
metrie (ITC)).(I0; [7)

Vypocetni validace

Vypocetni validace pouziva ruzné vypocetni metody k predpoveédi a ovéreni
spravnosti PPI na zakladé dat o nich. Vyuziva algoritmy a analytické nastroje
pro identifikaci pravdépodobnych interakci a ke zvySovani presnosti dat v PPI
databazich. Tyto metody jsou probirany v Zpusoby predikce PPI, pouzivaji
se tedy k predikci interakce, coz muze byt doplnujicim dikazem dané interakce
(v kombinaci s napriklad experimentalnimi dukazy).

Kvalitativni kontrola

Do toho typu validace dat v databazich PPI lze zaradit kontrola redundance
a konzistence dat. Co se tyce kontroly kvality jednotlivych interakci, tak to lze
ur¢it pomoci pfirazeni skére davéryhodnosti (nebo skdre spolehlivosti). Kazda
databaze k vypoctu tohoto skére muize pristupovat jinak. Obvykle se skére poci-
ta na zakladé dostupnych dikazi o interakci. Dikazy mohou byt rizného typu,
napriklad experimentalni dikazy, kdy je interakce potvrzena riiznymi experimen-
talnimi metodami (pokud jich je vice, tak je to tzv. ortogondlni testovani), anebo
mohou tfeba zohlednovat genomicky kontext danych proteinti a tak dal. Zalezi
na databazi, jak s témito dilkazy zachézi - mtze davat riznym typtim dikazim
riizné vahy pro vypocet a vysledny vypocet skore se také muze lisit. Obecné pla-
ti, ze ¢im vice nezavislych dikazi o dané interakci existuje, tim vyssi je skore
dtavéryhodnosti a tim je interakce povazovana za spolehlivéjsi. (45 E6l)
MI skoére

Jde o skérovaci systém pro posuzovani PPI na zakladé peclivé shromazdénych
dat, vytvoreny IMEx konsorciem. (83) Bere v tivahu hlavni tfi faktory:

(a) Metoda pouzita k detekei interakce: JelikoZ rizné experimentalni metody se
1is{ svou spolehlivosti, maji riznou vdhu pro vypocet skére (napiiklad afinitni
purifikace nésledovana hmotnostni spektrometrii poskytuje primé dukazy o
interakci, a proto ma vyssi vdhu nez méné primé metody jako je Y2H).

(b) Typ interakce: Pfimé vazby nebo fyzické asociace jsou povazovény za spo-
lehlivéjsi nez ko-lokalizace, kterd miize pouze znamenat, ze dva proteiny se



nachazeji ve stejném bunécéném prostoru.

(c) Pocet publikaci uvadéjicich interakei: Interakce, které byly zminény v nékoli-
ka studiich s riznymi metodami, dostavaji vyssi skére, protoze existuje vice
nezavislych diikazt podporujicich jejich platnost.

Metoda pouzita k detekci interakce: Jelikoz rizné experimentalni metody se lisi
svou spolehlivosti, maji riznou vahu pro vypocet skore (napriklad afinitni purifi-
kace nasledovana hmotnostni spektrometrii poskytuje primé diikazy o interakci, a
proto m4 vyssi vahu nez méné ptimé metody jako je Y2H). Typ interakce: P¥imé
vazby nebo fyzické asociace jsou povazovany za spolehliveéjsi nez ko-lokalizace,
kterd muze pouze znamenat, ze dva proteiny se nachazeji ve stejném bunééném
prostoru. Pocet publikaci uvadéjicich interakci: Interakce, které byly zminény v
nékolika studiich s riznymi metodami, dostavaji vyssi skére, protoze existuje vice
nezavislych dikazi podporujicich jejich platnost.

Vysledné skére slozeno z nékolika diikazii se normalizuje na skéle od 0 do 1.
Skoére mezi 0,45 a 1 znadi stfedni spolehlivost, zatimco skore mezi 0,6 a 1 znaci
spolehlivost vyssi. Tento skérovaci systém pouzivaji zdroje jako UniProt(28) a
IntAct(36). (&7)

1.2.5 Kontrolované slovniky

V oblasti databazi PPI jsou kontrolované slovniky (controlled dictionaries)
klicové pro udrzovani konzistence a presnosti dat. Pomahaji data normalizovat,
coz usnadniuje porovnavani a integraci informaci z ruznych zdroju. (48

Poskytuji jednotny framework pro pojmenovani proteinu, popis typu inter-
akci a specifikaci experimentalnich metod. Napriklad pro standardizaci nazva a
identifikdtori geni a proteini se Casto pouzivd databdze UniProt(28). Synony-
ma pro tentyz gen nebo protein jsou diky slovniktim sjednocena, coz redukuje
zmatek a redundanci. Typy proteinovych interakci a experimentalni metody jsou
popisovany pomoci standardizovanych termini z ontologii, jako jsou Molecular
Interaction Ontology (49) a Experimental Factor Ontology (b0).

1.2.6 Formaty dat

Databéaze PPI kromé grafického webového rozhrani casto nabizi i stazeni je-
jich datasetti, kde jsou vSechna data o PPI redukovana na ¢isty text. Pro sdileni
a analyzu takovych dat se pouziva nékolik standardizovanych formati. Jednim z
nejrozsirenéjsich je format MITAB (Molecular Interaction TAB-delimited), ktery
navrzen tak, aby byl snadno c¢itelny pro ¢lovéka i pocitac. Jednotlivé vlastnosti
interakce jsou oddéleny tabuldtorem. Umoznuje uklddat sirokou skalu informaci o
PPI véetné identifikatort proteint, metody detekce interakce, experimentalnich
podminek a dalsich relevantnich tdajia. Dalsim znamym formatem je PSI-MI
XML (Proteomics Standards Initiative Molecular Interaction eXtensible Markup
Language), ktery je ve strukturovaném XML formatu, ale je huf ¢itelny pro clo-
véka. [] Databaze PPI ¢asto nabizeji své datasety v téchto formatech, ale nékterd

4Proteomics Standards Initiative, "Molecular Interactions,",
https://www.psidev.info/molecular-interactions


https://www.psidev.info/molecular-interactions

maji i své individudlni, které jsou pravdépodobné vhodnéjsi pro jejich vlastni
ucely (napt. IID).

1.2.7 Vizualiza¢ni nastroje pro PPI

Vizualizace biologickych dat je vyznamnd pro pochopeni proteinovych kom-
plexti. Vizualizacni nastroje tato data obvykle zpracovavaji tak, ze z jednotlivé
proteiny predstavuji vrcholy a hrany mezi nimi znaci interakci. Mezi takové na-
stroje patii napiiklad Cytoscape (B1l) anebo StringDB(B2). Existuje vsak mnoho
dalsich vizualiza¢nich nastrojt, kde kazdy s daty zachézi trochu jinak. Studie,
kterd se timto tématem zabyva, poskytuje srovnani jednotlivych nastroji a jejich
pristupt Jeanquartier a kol., 2015 (B3]).
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2. Vybrané databaze a hodnocené
charakteristiky

2.1 Vybér databazi

Pro vybér databézi, kterymi se néasledujici kapitola bude zabyvat, nebyla po-
uzita objektivni metodologie a nepokousim se ani o vycerpavajici pokryti tématu,
jako tomu bylo napiiklad v recentni studii Bajpai AK a kol., 2020 (b4!). Selek-
ce konkrétnich databazi byla subjektivni, prihlizela jsem k citovanost databéze,
vSeobecné znamosti mezi kolegy, ¢astému vyskytem mezi zdroji jinych databdazi
a citovanosti v jinych komparativnich studiich. Byly zahrnuté vsechny tfi typy
databazi - primarni, integrované i predikéni. Pro jednoznacéné urceni primarni
databaze byla pouzita platforma Pathguideﬂ, kterda poskytuje seznam zdroju ty-
kajicich se biologickych drah a molekularnich interakci. Déle rozlisuje zdroje dat
databazi na primarni a sekundarni. Zde chapu predikéni databazi jako takovou,
kterda navic pouziva vypocetni modely k predpovédi PPI.

Zaméruji se zde predevsim (i kdyz nikoli vyhradné) na funkéni databdze a na
databaze se Sirsim druhovym pokrytim. Nediskutuji zde weby zamérené pouze
na vizualizaci PPI ani databéaze specializujici se na velmi konkrétni typy PPI
- napiiklad proteiny extraceluldrni matrix (napt. MatrixDB(BY)), PPI v bu-
nécnych organelach (napr. ComPPI(B5)) nebo mitochondridlni proteiny (napf.
Mitolnteractome(h6)). (57) Snazim se zahrnout zejména databdze, které jsou
uznavané a siroce pouzivané ve védecké komunité. Proto podrobnéji diskutuji
11 databazi, z toho pét primarnich: BioGRID, DIP, HuRI, IntAct a MINT; ¢tyfti
integrované: APID, HINT, mentha, PICKLE; a dvé predikéni: IID a STRING.

2.2 Kritéria hodnoceni

V nasledujici kapitole jsou popsany konkrétni databaze. Pro kazdou databézi
je vytvorena karta, ktera ji charakterizuje. V datovych zdrojich jde hlavné o zdroje
PPI, proto jsou kurzivou rozliseny ty, které poskytuji primarné jind data nez
interak¢ni (napriklad strukturni jako PBD) nebo samy nejsou PPI databézi (napf.
IMEx konsorcium). Déle je jsou rozliSeny neaktivni zdroje, které databédze uvadi,
ty jsou vypsany v zavorce. V typech interakci je uvedeno, jestli se databaze zabyva
i jinymi nez PPI. Druhové pokryti fesi, zda databaze pokryva aspon jednoho
clena z nasledujicich skupin: prokaryota, houby, rostliny, bezobratli a obratlovci.
Kazda databéaze pokryva PPI u ¢lovéka. Nasledné je vypsan presny nebo aspon
priblizny pocet pokrytych organismi. Déle je uveden pocet proteinii a interakci.
Tyto informace se mohou lisit v zavislosti na tom, jak casto databaze aktualizuje
svij PPI dataset, nicméné vSechny informace jsou aktualni k datu 27.6.2024. V
neposledni fadé je feseno, jestli je kuratorovani manualni ¢i automatické a jakym
zpusobem se validuji data, ktera jsou do datasetu databaze pridany. Na zaveér
jaka je frekvence aktualizace databaze a jeji posledni verze (ze které tato prace
vychézi). Nékteré informace nebyly dohledatelné, ty jsou oznaceny jako ,NA*

!Pathguide, "Pathway Resource List,"http://www.pathguide.org
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3. Analyza vybranych databazi

3.1 Popis jednotlivych databazi

3.1.1 Primarni databaze

BioGRID

BioGRID (Biological General Repository for Interaction Datasets) je databa-
ze slouzici k uchovani a vyhledavani protein-proteinovych, protein-DNA, genetic-
kych a chemickych interakci. Pojem ,interakce” je v kontextu této databaze bran
jako primé fyzické spojeni dvou proteinti, spolecny vyskyt ve stabilnim komple-
xu a genetickd interakce.(b8) Tyto interakce jsou shromazdovany a kurdtorsky
zpracovavany predevsim z recenzovanych védeckych publikaci. Zdroje literatury
zahrnuji predni védecké c¢asopisy a databaze, jako je napriklad PubMed. BioGRID
byl vytvoren v roce 2006 s cilem kuratorsky zpracovat veskera dostupna data o
biologickych interakeci v modelovém organismu kvasinky Saccharomyces cerevisi-
ae, nasledné se databéze rozsitila o vSsechny hlavni modelové organismy a ¢lovéka
a také o dalsich méné zndmych druhu.(B9) Neni aktivnim ¢lenem IMEx, ale je v
ném oznacen jakozto ,Observer”. (60)

Nazev databaze

Webova stranka

Zdroje dat

BioGRID (Biological General Repository for Interaction
Datasets)

https://thebiogrid.org/

kuratorovana literatura

Typy interakci

protein-protein, protein-DNA, genetické, chemické, PTM

Species coverage

prokaryota, houby, rostliny, bezobratli a obratlovci

Pocet organismi 83
Pocet interakci
Pocet proteint
Zpusob kurace
Valida¢ni metoda

vice nez 2,7 milionu
89 642
manualni

publikace potvrzujici interakci primarnimi experimentalni-
mi vysledky
4 tydny, posledni verze: BIOGRID-4.4.235

Frekv. aktualizace

Tabulka 3.1: Vlastnosti databdze BioGRID

Tato databéaze klade diiraz na to, aby vsechny dikazy ke kterékoli interakci v
databéazi byly odvozeny z experimentalnich vysledki z primérni literatury. Proto
BioGRID, jakozto vysoce spolehliva databaze interakci, neobsahuje zadna data,
kterd nebyla experimentalné podlozena a také data predpovézena na zakladé vy-
pocetnich metod.(h9) Pravé diky peclivému zpracovani jsou data ¢asto pouzivana
jako zlaty standard pro vypocetni studie (napfiklad jako trénovaci nebo validaéni
mnozina pro strojové uceni). (b))

Mimo databazi s védeckou literaturou jako je jiz zminény PubMed, BioGRID
spolupracuje také s databiazemi modelovych organismi (MODs) jako jsou na-
priklad SGD, PomBase, FlyBase, Wormbase, a Bio-Analytic Resource for Plant
Biology (BAR) a dalsi.(59) Diky spolupraci s dalsimi databazemi BioGRID rozsi-
ruje své zdroje dat, zvysuje presnost informaci a umoznuje komplexnéjsi analyzy
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napri¢ riznymi organismy. Nicméné tato databaze stale data primarné sbira a
zpracovava sama a vyvinula si vlastni postupy pro jejich validaci, proto partner-
ské PPI databaze nejsou uvedené ve zdrojich dat.

DIP

Databaze DIP (Database of Interacting Proteins) integruje rizné experimen-
talni dukazy o PPI do jedné online platformy.(61l) Jakozto clen IMEx konsorcia
DIP spolupracuje s dalsimi hlavnimi databazemi na standardizaci a sdileni dat o
PPI na globélni trovni.(33) Kromé podrobného popisu protein-proteinovych in-
terakci je DIP cenny pro pochopeni funkci a vztaht mezi proteiny, analyzu vlast-
nosti siti interagujicich proteinti, benchmarkovani predikci protein-proteinovych
interakci a studium jejich vyvoje. Primarné slouzi DIP jako klicovy benchmark
pro ovéfeni vykonnosti novych metod predikce PPI.(62) Interakce je zde defino-
vana tak, ze dva aminokyselinové retézce byly experimentalné identifikovany jako
vzadjemné se vazici. (63)

Nazev databaze DIP (Database of Interacting Proteins)
Webova stranka https://dip.doe-mbi.ucla.edu/dip/

Zdroje dat kuratorovand literatura, IMFEx

Typy interakci protein-protein

Species coverage prokaryota, houby, rostliny, bezobratli a obratlovci
Pocet organismu 834

Pocet interakci 81 923

Pocet proteini 28 850

Zpusob kurace manuélni, automatické

Valida¢ni metoda | kontrola dvéma kurdtory, automatizované testy (35)), hod-
noceni kvality podle PVM a EPR metod (64} [61))
Frekv. aktualizace | NA, posledni verze: 5.2.2017

Tabulka 3.2: Vlastnosti databaze DIP

HuRI

Databaze The Human Reference Interactome (HuRI) poskytuje komplexni
mapu bindrnich protein-proteinovych interakci u c¢lovéka a je také soucasti Sir-
stho projektu Human Interactome Project, ktery je zaméren na mapovani inter-
akcnich siti nezbytné pro lidské bunééné procesy. HuRI vyuziva vysokokapacitni
screeningy, kde jsou pouzity tii varianty Y2H, coz zvysuje citlivost a taky tim
mohou byt detekovany i komplementarni PPI sady. Dale vyuziva rozsahlou sbir-
ku otevienych ¢tecich ramci (ORF) zndmou jako lidsky ORFeome v9.1, ktera
pokryva priblizné 90 % lidského proteinkédujiciho genomu. Diky této sbirce je
mozné systematicky prozkoumat témér cely lidsky proteom.(65) Aby byla za-
jisténa presnost detekovanych interakci, jsou vysledky z Y2H ovérovany pomoci
dvou dalsich testi: Mammalian Protein-Protein Interaction Trap (MAPPIT)(66)
a Gaussia Princeps Complementation Assay (GPCA)(67). Tyto nezavislé testy
potvrzuji zjisténé interakce. (65])
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Nazev databaze HuRI (The Human Reference Interactome)
Webova strianka http://www.interactome-atlas.org/

Zdroje dat kuratorovana literatura, experimentalni metody
Typy interakci protein-protein (fyzické)

Species coverage Homo sapiens

Pocet organismiu 1

Pocet interakci 64 006

Pocet proteini 9 094

Zpusob kurace manudlni

Valida¢ni metoda | ortogonalni testy, komplementarni testy, skérovani
Frekv. aktualizace | NA (posledni aktualizace nejspis v roce 2020)

Tabulka 3.3: Vlastnosti databaze HuRI

IntAct

IntAct je PPI databaze vyvinuta v EMBL-EBI a nabizi nékolik nastroji pro
analyzu interakci. Je aktivnim ¢lenem IMEx konsorcia.(33) Vsechna data jsou
prevazné odvozena z védecké literatury nebo primych vkladi dat od odborniki.
Tato databaze obsahuje vice nez milion binarnich interakci, které byly zpracova-
ny ve spolupraci s ¢leny konsorcia IMEx a podle jeho standardi. Mimo binarni
obsahuje i n-arni interakce, na kterych se podili vice nez dvé molekuly (ty se pro
komputac¢ni a jiné tcely mohou rozlozit na nékolik bindrnich interakei). (B6) In-
tAct ohodnocuje spolehlivost svych dat na zakladé MI skore, které je dale norma-
lizovano a vazeno na zakladé poctu nezavislych diikazl interakce a souvisejicich
experimentalnich metod, které byly pouzity k pozorovani dané interakce. (B3)

Nazev databaze IntAct

Webova strianka https://www.ebi.ac.uk/intact/

Zdroje dat kurdtorovana literatura, (MBINFO), AgBase, HPIDB3.0,
IMFEzx, Rappsilber Laboratory

Typy interakci protein-protein (fyzické), protein-DNA, protein-RNA

Species coverage prokaryota, houby, rostliny, bezobratli a obratlovci

Pocet organismi 3671

Pocet interakci 1572 071 (vSech binarnich), 1 175 906 PPI (k 26.6.2024)

Pocet proteinu 124 275

Zpusob kurace manudlni

Valida¢ni metoda | MI skére

Frekv. aktualizace | nepravidelnd, posledni verze: 23.5.2024

Tabulka 3.4: Vlastnosti databaze IntAct

MINT

Databize MINT se specializuje na ukladani informaci o PPI, ptficemz se ob-
zvlast zaméruje na experimentalné ovérené fyzické interakce. Tato databaze udr-
zuje vysokou kvalitu dat s diirazem na experiméntalné ovérené interakce, s pres-
nym dokumentovanim zdrojt a metod, proto zde nejsou zahrnuty zadné interakce,
které byly predpovézeny vypocetnimi metodami.(87) Pro zvyseni efektivity ku-
race a optimalizaci vyuziti zdroji doslo k fizi MINT s databazi IntAct. MINT je
nyni plné integrovan do infrastruktury IntAct a jeho data jsou dostupna primo na
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platformeé IntAct. Obé tyto databaze podporuji iniciativu IMEX a jeji standardy,
coz zlepsuje sdileni a integraci dat napri¢ vyzkumnymi platformami.(68)

Nazev databaze

Webova stranka

Zdroje dat

MINT (The Molecular Interaction Database)

https://mint.bio.uniroma?2.it/

kuratorovand literatura, IntAct, IMEx

Typy interakci

protein-protein (fyzické)

Species coverage

prokaryota, houby, rostliny, bezobratli a obratlovci

Pocet organismiu

674

Pocet interakci 139 457
Pocet proteini 27 756
Zpusob kurace manualni
Valida¢ni metoda | MI skére
Frek. aktualizace NA

Tabulka 3.5: Vlastnosti databdze MINT

3.1.2 Integrované databaze

APID

APID (Agile Protein Interaction Data Analyzer) shromazduje data o PPI z
péti primarnich PPI databazi a také informace o jejich 3D struktute z PBD.
Vsechny proteiny mapuje na identifikdtory UniProtKB(28). Zamétuje se vyhrad-
né na experimentalné ovérené PPI. Interakce jsou kategorizovany podle poctu
experimentl, metod a publikaci, které danou interakci ovéruji. Interakce musi
byt podporeny aspon dvéma experimenty nebo publikacemi. Navic poskytuje in-
teraktomy, které jsou mapovany na jejich proteomy.(69)

APID (Agile Protein Interaction Data Analyzer)
http://apid.dep.usal.es:8080/APID/

IntAct, (HPRD), BioGRID, DIP, BioPlex, UniProt, PBD,
PBDsum

protein-protein (fyzické)

prokaryota, houby, rostliny, bezobratli a obratlovci

vice nez 1 000

NA (v roce 2016: 678 441)

NA (v roce 2016: 90 379)

manualni a automaticky

Nazev databaze

Webova stranka
Zdroje dat

Typy interakci
Species coverage
Pocet organismi
Pocet interakci
Pocet proteint
Zpusob kurace
Valida¢ni metoda

skérovani na zakladé poctu
3 meésice, posledni verze: brezen 2023

Frekv. aktualizace

Tabulka 3.6: Vlastnosti databdze APID

HINT

Databaze HINT je pecliva kurdtorska kompilace vysoce kvalitnich PPI, cer-
panych z hlavnich osmi zdroju interactomti zminénych nize. Interakce jsou syste-
maticky a manudalné filtrovany s cilem odstranit interakce nizké kvality a chybné
zaznamy a aktualizace probiha kazdou noc. HINT pristupuje k vybéru dat s vy-
sokou prisnosti, zaméruje se vyhradné na interakce nejvyssi kvality, coz zahrnuje
vysokopriitokové experimenty a interakce z maloméritkovych studii, které byly ve

15


https://mint.bio.uniroma2.it/
http://apid.dep.usal.es:8080/APID/

védecké literature zminény minimalné dvakrat. Navic jsou do databaze zahrnuty
experimenty, které prosly ortogondlnim testovanim. Experimenty bez jakéhoko-
liv ovéreni nejsou akceptovany. Tento striktni vybérovy proces zajistuje, ze jsou
vSechny interakce experimentdlné ovérené a omezené pouze na fyzické interakce.

(I70)

Nazev databaze HINT (High-quality Interactomes)
Webova stranka http://hint.yulab.org/

Zdroje dat BioGRID, MINT, (iRefWeb), DIP, IntAct, (HPRD),
(MIPS), PBD

Typy interakci protein-protein (fyzické)

Species coverage prokaryota, houby, rostliny, bezobratli a obratlovci

Pocet organismi 10
Pocet interakci 264 054
Pocet proteint -
Zpusob kurace manualni

Valida¢ni metoda | ortogonalni testovani, interakce zminéné aspon ve dvou riz-
nych védeckych studif

Frekv. aktualizace | nepravidelnd, posledni verze: ¢erven 2024

Tabulka 3.7: Vlastnosti databdze HINT

mentha

Databaze mentha poskytuje experimentalné urcenych PPI a cerpé z dat, ktera
byla manualné kuratorovana z databazi PPI dodrzujici standardy konsorcia IMEx
a kontrolovana slovniky PSI-MI. Zamétuje se pouze na fyzické interakce a vylu-
cuje interakce, které byly odvozené, ¢imz zajistuje presnost dat. Kazdy zaznam
obsahuje odkazy na ptuvodni ¢lanky a zachovava anotace, ¢imz uzivatelim umoz-
nuje hlubsi pochopeni kontextu interakci. Z dat o PPI vytvaii interaktomy pro
ruzné organismy, kterd jsou tydné aktualizovany.([ZIl) Interakce jsou hodnoceny
skérem spolehlivosti na zakladé typu interakce a pouzité metody pro detekci PPI
a to podle metodologie MINT skore, které je popsano publikaci MINT databéze
z roku 2012(87).

Nazev databaze mentha

Webova stranka https://mentha.uniroma2.it/

Zdroje dat MINT, IntAct, DIP, MatrizDB, BioGRID
Typy interakci protein-protein

Species coverage prokaryota, houby, rostliny, bezobratli a obratlovci
Pocet organismi 1044

Pocet interakci 741 337

Pocet proteini 90 905

Zpusob kurace manualni

Valida¢ni metoda | MINT skére

Frekv. aktualizace | tydné

Tabulka 3.8: Vlastnosti databaze mentha
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PICKLE

PICKLE (Protein InteraCtion KnowLedgebasE) je metadatabaze, ktera obsa-
huje primé PPI z proteomii ¢lovéka a mysi a syntetizuje data z vefejné dostupnych
PPI databézi. Jako referenc¢ni soubor pro integraci PPI dat vyuziva recenzovany
kompletni proteom ¢lovéka z UniProt/Swiss-Prot (RHCP - reviewed human com-
plete proteome). Taktéz vyuziva recenzovany kompletni proteom mysi definovany
UniProt/Swiss-Prot jako referen¢éni proteinovou sadu. PICKLE mimo interakce
mezi lidmi (PPI(h-h)) a mezi mysmi (PPI(m-m)) zahrnuje i interakce mezi mysi-
mi a lidskymi genetickymi entitami navzajem (PPI(m-h)). Informace o PPI tézi
z databézi jako jsou IntAct, BioGRID a DIP.(72)

Nazev databaze PICKLE (Protein InteraCtion KnowLedgebasE)

Webova stranka http://www.pickle.gr/

Zdroje dat PPI databaze: BioGRID, IntAct, (HPRD), DIP

biologické databaze: UniProt, GenBank, Ensembl, Furope-
an Nucleotide Archive, Gene Ontology Consortium, HUPO
Proteomics Standards Initiative, Mouse Genome Informa-

tics
Typy interakci protein-protein (fyzické, ortologni)
Species coverage Homo sapiens, Mus musculus

Pocet organismu 2

Pocet interakci PPI(h-h) : 218 025
PPI(m-m) : 13 140
PPI(m-h) : 6 211

Pocet proteintu h : 16 420
m: 5 666
m-h: 5 068
Zptusob kurace manualni a automaticka

Valida¢ni metoda | kiizova validace mezi jinymi PPI databdzemi
Frekv. aktualizace | nepravidelna, posledni verze: PICKLE 3.3, 1.10.2021

Tabulka 3.9: Vlastnosti databaze PICKLE

3.1.3 Predikéni databaze

11D

Databéze 11D poskytuje kontextoveé specifické sité pro 18 druhi, zahrnujici
clovéka, modelové organismy a domestikované druhy. Tato databaze se vyznacu-
je tim, ze anotuje PPI s dirazem na podminky, ve kterych interakce probihaji
(napf. vyvojové stadium, tkan, ...) a zahrnuje idaje o konzervaci napti¢ druhy,
smérovosti interakce, trvani ¢i pritomnosti ve vétsich proteinovych komplexech.
IID integruje experimentalné detekované PPI z deseti databazi a mimo to zahr-
nuje i ortologni PPI a vysoce spolehlivé PPI predpovézené podle nejmodernéjsich
vypocetnich metod (jak je uvedeno napt. v Rhodes (Nat. Biotech., 2005)(Z3),
Elefsinioti (Mol. Cell Proteomics, 2011)([74)), Zhang (Nature, 2012)(75) a Kotlyar
(Nat. Methods, 2015)([76)). (Z7)
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Nazev databaze IID (Integrated Interactions Database)
Webova strianka http://iid.ophid.utoronto.ca/

Zdroje dat (BCI), (BIND), BioGRID, DIP, (HPRD), InnateDB, Mat-
rizDB, MINT

Typy interakci protein-protein

Species coverage prokaryota, houby, rostliny, bezobratli a obratlovci

Pocet organismu 18

Pocet interakci 7 369 019

Pocet proteinu NA

Zpusob kurace manualni a automaticka

Valida¢ni metoda | NA

Frekv. aktualizace | nepravidelna, posledni verze: kvéten 2021

Tabulka 3.10: Vlastnosti databaze 11D

STRING

STRING databéze (Search Tool for Retrieval of Interacting Genes/Proteins) je
jedna z nejpouzivanéjsich a nejrozsahlejsi databazi protein-proteinovych interakei.
Jde o predikéni databdazi, ktera se zabyva jak fyzickymi (pfimymi) interakcemi,
tak také funkénimi (nepfimymi) asociacemi. STRING definuje fyzickou interakci
jako primy kontakt mezi dvéma proteiny, typicky identifikované experimentalné,
a definuje funkéni asociaci jako vztah dvou neidentickych proteint, kde kazdy
pochézi z jiného protein-kddujiciho lokusu. VSechny tyto interakce jsou odvozeny
z dat ziskanych hned nékolika zpusoby a to jsou(78):

e experimentalni data
o predikce podle genomického kontextu
e text mining védecké literatury

o predikce podle ko-exprese anebo také z jiz znamych komplexi a drah, které
jsou k dispozici v kuratorsky moderovanych zdrojich

Déle jsou interakce peclivé hodnoceny, je jim prirazené skére vérohodnosti a poté
jsou informace o interakcich automaticky preneseny na méné prozkoumané or-
ganismy. K vyhodnoceni kazdé interakce prispiva sedm typu dikazt, neboli di-
kazovych kanéli (,evidence channels”), které jsou na sobé nezavislé. Tti kandly
jsou zalozeny na genomickém kontextu:

(a) kanal sousedstvi (neighbourhood channel): sleduje, jak blizko jsou geny na
chromozomu

(b) fazni kanél (fusion channel): zkouma evolu¢ni historii proteint a sleduje, zda
jsou dvé proteinové domény v nékterych organismech spojeny do jednoho
proteinu, coz naznacuje jejich spolupraci

(¢) kanal spole¢ného vyskytu (co-occurrence channel): se zaméruje na pritomnost
genil napri¢ riaznymi organismy, coz muze naznacovat jejich spolecnou funkci

Dalsi kandly zahrnuji spolecnou expresi (co-expression channel) a experimental-
ni data (experiments channel), kterd vychazeji z genomickych a laboratornich
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experimentu (data jsou importovana ze zdroju jako IMEx Consortium anebo
BioGRID). Kanal znalosti (database channel) vyuziva manualné schvélené data-
béze (napiiklad KEGG a Reactome) a text mining kanél (text-mining channel)
analyzuje védecké clanky, coz funguje zakladé hlubokého uceni, kde je pouzit
biomedicky jazykovy model RoBERTa(I79). (©2)

Vsechny dikazy o interakcich jsou nejprve podrobeny procesu benchmarkingu,
coZ znamena, ze jsou porovnavany vyhodnoceny vzhledem k predem stanovenym
standardiim nebo referenénim datiim. STRING prenasi asociace mezi organismy
pomoci COG a Protein-mode metod. Uéel tohoto kroku je rozsifit zndmé a jiz
predikované PPI z modelového organismu na odpovidajici pary v jinych organis-
mech a také potvrdit, Ze dana asociace ¢i interakce je aplikovatelna na cilovy or-
ganismus. Skore z jednotlivych ditkazi jsou integrovana do kombinovaného skore
pomoci naivniho Bayesova klasifikatoru. Uzivatelé mohou vidét skoére jednotli-
vych kanalt u kazdé interakce a pochopit tak vyslednou predikci. Podrobnéji o
vypoctu skére lze najit v publikaci Von Mering a kol., 2005(&0).

Nazev databaze STRING (Search Tool for Retrieval of Interacting Ge-

nes/Proteins)
Webova stranka https://string-db.org/
Zdroje dat experimentalni a chemickd data: DIP, BioGRID, (HPRD),

IntAct, MINT, PDB
kuratorsky moderovana data: BioCarta, BioCyc, Gene On-
tology, KEGG, Reactome

Typy interakci protein-protein (fyzické a funkéni)

Species coverage prokaryota, houby, rostliny, bezobratli a obratlovci

Pocet organismi 12 535

Pocet interakci vic nez 27 miliard z toho pTes 332 milionti se skérem >=
0,9

Pocet proteinu 59 309 604

Zpusob kurace kombinace manudlni a automatizované kurace

Validac¢ni metoda | benchmarking

Frekv. aktualizace | ¢tvrtletni

Tabulka 3.11: Vlastnosti databdze STRING

3.1.4 Neaktivni databaze

Mnoho databéazi ve svych zdrojich uvadi databaze, které jiz nejsou aktivni.
Avsak v dobé svého fungovani byly vyznamny zdrojem pro dnesni fungujici da-
tabaze a pro védeckou komunitu obecné, jelikoz jsou ve védeckych publikacich
¢asto citovany. Jsou to napiiklad datbéze v tabulce .12

Jiz neaktivni PPI databaze jsou samy o sobé zajimavym tématem. Bylo by
uzitecné zjistit, kam se jejich data podéla, zda byla prelita do jiné aktivni databa-
ze, nebo zda zanikla. Napifklad u MiMI se zd4, 7e data vplynula do NCIBI|(8)).
Tuto otazku systematicky nefesim, ale povazuji ji za hodnou dalsiho zkoumani.

INCIBI, "National Center for Integrative Biomedical Informatics,"http://www.ncibi.org
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Nazev \ Klicové vlastnosti

Primarni databaze

BIND databdze molekuldrnich interakci (mezi proteiny, DNA,
RNA, sacharidy a dal$imi malymi molekulami), komplext
a drah(82), byvaly ¢len IMEx konsorcia(34))

HPRD databaze PPI u ¢loveka, zahrnuje informace dilezité pro
funkei lidskych proteint ve zdravi a nemoci(83)
Integrované databdze

MiMI databaze pokytujici integrovand data o molekularnich
interakeich (84])

Tabulka 3.12: Ptiklady neaktivnich databéze

3.2 Porovnani databazi

Tabulka shrnuje klicové znaky vybranych databazi. Jako PPI zdroje jsou
vypsany pouze PPI databaze. Pokud je druhové pokryti oznaceno jako ,,Siroké”,
znamena to, ze obsahuje aspon jednoho ¢lena ze téchto péti skupin: prokaryota,
houby, rostliny, bezobratli a obratlovci. Dale jsou zde shrnuty i informace o poc¢tu
proteint a interakci. Zahrnuty byly i znaky o jejich datasetech, jelikoz pro nékteré
z nasledujicich analyz bylo zapottfebi je stdhnout, tudiz je nutné védét s jakou
verzi bylo zachazeno. STRING databaze nabizi ke stazeni cely sviij dataset, ale
kvili jeho znac¢né velikosti to pro tuto praci nebylo proveditelné.
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3.2.1 Toky dat mezi databazemi

Z grafu B 1ze vidét, ze z vybranych databazi je DIP nejcasté&jsim poskytova-
telem dat. PPI databaze, ktera data ziskava z nejvic zdroji je IID i po odecteni
nefunkénich databazi. IntAct a BioGRID poskytuji data stejnym databazim, jedi-
ny rozdil je, ze IntAct je aktivnim ¢lenem IMEx konsorcia narozdil od BioGRIDu.
Databaze HuRI sva data nikomu neposkytuje a sama je od nikoho nec¢erpa. MINT
je hned po HuRI druhym nejmensim poskytovatelem svych dat. Z nefunkcénich
databazi byla vyznacnda HPRD databaze, kterda sva data sdilela jinym prednim
databazim.

InnateDB

MatrixDB

Obrézek 3.1: Graf reprezentujici datovy tok mezi vybranymi databazemi.
Modre jsou oznaceny primdrni databaze, zelené integrované, fialové predikcni a
Sedé nefunkcni. Cervené jsou oznaceny zdroje dat, které nejsou databdze PPI.

OranZové hrany vyznacuji aktioni cleny IMEz konsorcia.

3.2.2 Prekryv druhového pokryti

Pro tuto analyzu byly vyrazeny databaze HuRI a PICKLE, nebot jejich dru-
hové pokryti je velmi malé a jejich radky a sloupce by ukazovaly stejna cisla
(Homo sapiens a Mus musculus jsou ve vSech zminénych databazich). Byly staze-
ny jednotlivé datasety interakei z kazdé databaze az na STRING, kde se pracovalo
pouze se seznamem organismu. U databaze APID nebyl stazen kompletni dataset,
protoze neni k dispozici. Misto toho byla stazena pouze podmnozina organismi,
které maji zaznamenano vice nez 500 interakci, nicméné udavaji, ze databaze ob-
sahuje pres 1000 organismi. IID dataset neobsahuje taxidy (taxonomické identifi-
kétory) organismu, proto byly vyvozeny z ndzvu objevujicich na jejich strankéch.
Ostatné ze zbylych dataset byl pro komparativni analyzu extrahovan seznam
interaktujicich taxidi.
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Podle vygenerované heat mapy na obrazkuB.2]je druhové pokryti mezi primar-
nimi databazemi pomérné vysoké (kromé BioGRIDu). Z integrovanych databazi
je velmi vyznacna mentha, ktera s kazdou z databazi ma znac¢ny prekryv. Obec-
né ma nejvétsi prekryv IntAct a za nim mentha. Prestoze STRING ma vyrazné
vysoky celkovy pocet organismu, jeho pruniky s ostatnimi databazemi nejsou az
tak velké.

U databdze HINT s mensim druhovym pokrytim se c¢asto vyskytuje stopro-
centni prekryv. Co se tyce ostatnich databazi, stoprocentni prunik je pouze mezi
databazemi MINT a IntAct, protoze cely MINT dataset je v IntActu integrovany.

U IntActu si lze vSimnout, Ze jeho celkovy pocet organismii je podstatné mensi
nez uvadi ve svych statistikdch. Je mozné, Ze nékteré varianty a poddruhy jednoho
organismu v datasetu klasifikuje jakozto stejny organismus, ale pocita zvlast ve
svych statistikach, nicméné presny divod neni znam.

Priiniky druhového pokryti napric¢ databazemi 1000

83 52 67 56 21 6 68 6 16 47

BioGRID
1

% - 52 26 10 7 15 230
800
o
g- 67 32 10 948 7 16 416
=
=
z- 56 29 10 648 7 16 200
s
600

[a)]
F- 21 26 32 29 32 6 31 6 8 20
<
=
Z- 6 10 10 10 6 10 10 7 6 7
I

- 400
2
2- 68 948 648 31 10 7 16 254
o
E
2. 6 7 7 7 6 7 7 7 6 7
=

-200
o- 16 15 16 16 8 6 16 6 18 17
(L]
E - 47 230 416 200 20 7 254 7 17
&

1 I I 1 1 1 1 1 1
BioGRID DIP IntAct MINT APID HINT  mentha PINA o] STRING

Obrazek 3.2: Heatmapa zachycujici priniky druhového pokryti mezi databazemi.
Tmavsi pole oznacuji vyssi prekryv organismi. Na diagondle je celkovy pocet
organismu v databdzi.
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3.2.3 Porovnani vysledka hledani pro konkrétni PPI

Porovnani anotaci PPI v primarnich databazich pro konkrétni dvojici
proteint

V Tabulce B.I4] byly vybrany konkrétni PPI a ndsledné hleddny v primér-
nich databazich. Cilem bylo zjistit, jak se mezi nimi mohou lisit metody detekce
a také kuratorovana literatura, ze kterych byly PPI odvozeny. PPI byly vybrany
libovolné, jde o proteiny interagujici v organismu Homo Sapiens. Vyznacna je
databaze BioGRID, kterda ma velky pocet kurdtorsky zpracovanych clanku de-
tekujicich PPI a také unikatni metody detekce. Tato tabulka taktéz ilustruje
jak rizné databaze pojmenovavaji metody detekce, priklad DIP nékteré metody
znaci jako jednoduse ,experimentalni” nebo IntAct oznacuje ,,coip” jako coimmu-
noprecipitation. Lze vidét, ze kazda databaze s publikacemi zachézi trochu jinak
a anotuje ruzné clanky nezavisle na ostatnich.
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Porovnani popisa téze interakce v integrovanych databazich

Integrované databaze v Tabulce B.I5 byly dotdzdny na stejné PPI jako pri-
marni databdze v Tabulce B.I4 Cilem byly porovnat jak se databdze lis{ v tom
co a kolik toho od primarnich prevezmou do svého datasetu. Byl sledovan celko-
vy pocet ditkazll a nasledné jaky podil byl prevzat z jaké databéaze. Integrovany
diikaz zde chapu jako diikaz o interakci prevzaty z kuratorsky moderované data-
baze. Je nutné podotknout, ze v potaz byly brany i neprimé diukazy o interakci.
HINT ve zdroji neuvadi databaze, ale pfimo sméruje na védecké publikace. V
tomto pripadé lze vidét, ze kazda integruje rizné mnozstvi z riznych zdroju a ze
se pocty dikazii mohou dost lisit.

26



(z) LNIN (¥) PVIuI
‘(1) 19VvIur (¢) LNIN ‘(¢) qudH
‘(1) audH 81 (1) Py 91 - 8T (1) d1a 12 (1'14V) (RID)
61500d 60197d
(1) d1a ‘(e1) aradorg ‘(1) xordorg
‘(e1) argoord ‘(e1) argoorg
(T) 101qMu)
) u
‘(g) ININ (€) ININ mw% mmmm
‘(6) VUl 0g “(8) VUL ce . co ‘(1) d1a o (@avayl) | (VIASHANL)
(1) aadH ‘(o) d1a “(1) xo1qoI 829D 8EV6Td
‘(z) d1a ‘(0z) argoorg . .
“(v2) ATIDOE (¢2) argoorg
() wvur . () wvr
‘(1) aadn @ VL ) (1) dudH (aavyy) (aavd)
‘( €1 (1) d1a 1T 4 . g1
1) did “(1) dranod (1) dia 829910 8GTETO
‘(o1) argoorg . ‘(6) arunorg
nzexnp nzexnp nzexnp nzenp
sloipy, oAueAoIdoqul sloipy, yoALuesordoqur | sloipy | yoAueaoidojur oloipy, oAurAsordojur
1020g 19204 19204 10204
ATIOId eyjuew ILNITH aidav Aurajoud porfnSersyuy

nzeynp yoAuesorsojul nforpz e nypod reuAoI§ (G1°¢ efnqe],

27



Porovnani popisa téze interakce v predikénich databazich

Vybrané predikéni databaze jsou od sebe znacné odlisné a s dikazy pro PPI
zachazi kazda jinak. Pro ilustraci nebudu v této ¢asti porovnavat vysledky vsech
tr1 PPI jako v predchozich pripadech, ale pouze s prvni PPI mezi proteiny FADD
a TRADD.

V databazi 11D nalezneme typ diikazti podporujici PPI - experimentalni, pre-
dikéni nebo ortologicky. Nésledujici Obrazek B.3 ukazuje vysledek hledani. Inter-
akci mezi FADD a TRADD podporuji typy experimentalni a predikéni a stejné
jako u integrovanych databazi nalezneme metody detekce interakce, publikace ze
kterych vychazi (celkové 15 publikaci) a nésledné i zdrojové databaze, od kterych
dikazy prevzala. Ve zdrojovych databazi uvadi i sebe, coz naznacuje, Ze svoji
predikei prispiva do dikazi interakce. Nicméné uzivatel nenalezne vice informa-
ci o jednotlivych dikazech, napt. co bylo prevzato z jaké databaze nebo popis
predikce interakce.

UniProt1 UniProt2 symbol1i symbol2 evidence type methods PMIDs DBs

Q13158 | Q15628 FADD TRADD | exp|pred affinity chromatography technologylanti | 10911999|11112409|11464215|  bci|biogrid|dip|hprd]iidlinnatedblintact
tag coimmunoprecipitation|experimental | 12107169|12796506|12911633|
interaction detection|two hybridjtwo 16919273[21183682|21724995|
hybrid array|two hybrid prey pooling 23955153|24686082|30561431|
approach|validated two hybrid|virotrap | 32296183|8565075|8681376

Obrazek 3.3: Vysledek hledani FADD-TRADD interakce v databazi IID.

STRING poskytuje pro stejnou interakci mnohem detailnéjsi informace. Jak
bylo dfive zminéno, nabizi 7 diikazovych kanalu a uzivatel se mize kazdy zvlast
prozkoumat a zjistit podrobnosti o interakci v danych oblastech. Co se tyce ex-
perimentalniho kandlu, ktery integruje experimentalni dikazy z jiych datab&zi,
tak databdze uvadi 15 publikaci i se zdrojovymi databazemi.(85)

© Viewers ~» () Legend > & Settings > > Analysis > [EHExports > (5 Clusters > @ More @ Less

°. ° Network currently showing m» = Cooccurrence
B |
.>p/\. Summary view: shows current interactions. Nodes can be E a=n Gene families whose occurrence patterns across
® moved; popups provide information on nodes & edges. m ® m genomes show similarities.
- Experiments Coexpression
Co-purification, co-crystallization, Yeast2Hybrid, Genetic Proteins whose genes are observed to be correlated
' voem

Interactions, etc ... as imported from primary sources. in expression, across a large number of experiments.
Databases

Known metabolic pathways, protein complexes, signal
transduction pathways, etc ... from curated databases.

Neighborhood
Groups of genes that are frequently observed in each
other's genomic neighborhood

j

&

((

Fusion
Genes that are sometimes fused into single open
reading frames.

Textmining
Automated, unsupervised textmining - searching for
proteins that are frequently mentioned together.

i

]
U

STRING allows inspection of the interaction evidence for any given network. Choose any of the viewers above (disabled if not applicable in your network).

Obrazek 3.4: FADD-TRADD interakce a jeji dostupné dukazové kanaly ve
STRINGu.
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Diskuze

Tato prace se zaméruje na jedenacti vybranych databazi protein-proteinovych
interakci. Byly popsany zakladni pojmy a aspekty takovych databazi. Dale byly
vybrany konkrétni PPI databaze na zakladé subjektivnich kritérii a byly popsany
jejich vybrané charakteristiky. Cilem bylo zjistit, jak kazdd databédze sbira sva
data, jaky typ dat poskytuje, jaké organismy pokryva a jiné relevantni udaje,
zejména nakolik a jakym zptisobem jsou databaze na sobé vzajemné obsahové
zavislé.

P1i tvorbé této prace jsem narazila i na databaze, které jiz nejsou aktivni.
Mnohé z téchto databazi byly v minulosti klicovymi zdroji informaci, ale jejich
obsah jiz neni dostupny. Zpétné dohledani jejich obsahu je velmi obtizné.

Vybrané databaze se mezi sebou vyznamné lisi ve vSech hodnocenych parame-
trech. Napiiklad pocet proteint a interakci se znacné lisi, jelikoz nékteré databaze,
jako naptiklad BioGRID, se zaméruji na detailnéjsi a peclivé ovérené informace,
ale zato v mensim objemu, zatimco jiné, jako je STRING obsahuji rozsdhlé mnoz-
stvi dat a pokryvaji velké mnozstvi interakci. Kazda databaze ma rtznou miru
druhového pokryti, coz vyplyva z jejich zaméreni a cilii. Nékteré se specializuji
pouze na modelové organismy, coz umoznuje poskytovat kvalitni a detailni infor-
mace o konkrétnich organismech, zatimco jiné databaze se mohou snazit pokryt

.....

/////

7 vysledkt se zda, ze mezi obashové nejbohatsimi a soucasné nejaktudlnéjsimi
primarni databazemi patti BioGRID a IntAct a to diky vysokému poctu proteinti
a interakci, Sirsimu druhovému pokryti, ¢asté aktualizaci a integraci jejich zazna-
mu do jinych databéazi. DIP jiz delsi dobu nebyl aktualizovan a MINT je plné
integrovan do databaze IntAct. HuRI je omezen ¢isté na Homo sapiens, ale zato
zarucuje kvalitu jejich dat.

U vybranych integrovanych databazi je tézsi vyvodit néjaky zaver, kazda ma
své prednosti a kazda ma jiné zaméreni a cile. Nejaktualnéjsi jsou urcité HINT a
mentha. Co se tyce predikénich databazi, tak také se navzajem dost lisi a to ve
vSech kritériich. IID je zaméren na uzsi pokryti organismi, zatimco u STRINGu
se zd4, ze snazi pokryt co se dd a od toho se odviji dalsi rozdily v hodnoce-
nych kritériich (napf. pocty proteini). Samoziejmé jejich vypocetni metody pro
predikci PPI se také lisi.

Soucasti prace je téz grafickd mapa toku dat mezi vybranymi databdzemi,
kde také bylo vyobrazeno i IMEx konsorcium a jeho aktivni clenové. Nasledné se
prace zabyvala pruniky druhového pokryti napri¢ databazemi, kde byla podtrzena
integrace dat z MINT do IntActu a kde také bylo ukazéano jak se mezi sebou
databaze v tomto aspektu znacné lisi.

V posledni ¢asti byly pro nékolik vybranych PPI porovnany metody detekce
a pocty literatnich zdroju které jednotlivé primarni databaze eviduji ke konkrétni
PPI. Dale se stejné PPI hledaly v integrovanych databazi a byl sledovan pocet
ditkazl prevzatych z jinych databazi a z jakych konkrétnich databézi to bylo.
Za dtlezité lze povazovat zjisténi, ze ani integrované databaze vyuzivajici tytéz
primarni zdroje neodkazuji vzdy ke stejnému souboru priméarnich pozorovani.
Nakonec byly ilustrovany rozdily vysledku hledani mezi vybranymi predik¢nimi

29



databazemi.

V souhrnu lze uzivatelim doporucit, aby se pti vyhledavani dat o PPI neo-
mezovali na jedinou databazi. Tato prace by mohla poslouzit jako voditko pro
orientaci novych uzivateli ve slozitém svété databazi protein-proteinovych inter-
akei.
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