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Inference of biological networks by data mining
Michael Hornquist, ITN

Viktigaste vetenskapliga resultat

Projektet har pa kort sikt syftat till att utveckla algoritmer for att utvinna information om
biologiska natverk ur storskaliga molekylarbiologiska experiment. Pa langre sikt, bortanfor
projektperioden, ar malet att utveckla en systemforstaelse for biologiska natverk.

Viktigast vetenskapliga resultat ar att vi pavisat att det verkligen ar moijligt att alls genomfora
en natverksbaserad informationsutvinning med biologisk relevans ur storskaliga
molekylarbiologiska experiment. Detta har vi till dels visat genom en serie publikationer, se
publikationslistan, men framfor allt genom att delta i den internationella tavlingen DREAM —
Dialogue on Reverse Engineering and Assessment Methods — och vinna den i utvalda grenar
bade 2007 och 2008 (2009 saknade vi mojlighet att stilla upp). Ar 2007 handlade det om att
aterskapa ett in-silico ndtverk dar data fran tidsserier och fran knock-out experiment
presenterades (http://wiki.c2b2.columbia.edu/dream09/index.php/D2c4), medan ar 2008
var mer biologiskt orienterat och syftade till att prediktera gennivaer fran faktiska matningar
av jast (http://wiki.c2b2.columbia.edu/dream/index.php/D3c3).

Vagen till framgang pa den internationella scenen har kantats av manga mindre resultat,
vilka dock uppmarksammats positivt av forskarsamhallet. Vi lyfter nagra av dessa har. Vi har
pavisat mojligheten att gora en natverksinferens dar antalet noder &r ca hundra ganger
storre an antalet matpunkter (artikel 2, med referens till publikationslistan nedan); vi har
visat hur befintliga klustringstekniker har mycket att ge nar man soker efter grannskap i
natverk (artikel 4); hur ett mycket enkelt matt kan prediktera om ett booleskt system ar
ordnat eller kaotiskt (artikel 6); hur man kan kvantifiera begreppen robusthet och flexibilitet
till att vara avpassade for lineariserade system med stor osdkerhet i individuella kanter
(artikel 8); etc.

Examina, examensarbeten och befordringar
e Michael Hornquist, docent, 2004
e Fredrik Karlsson, civilingenjérsexamen ED, 2005, “Dynamics in Boolean networks”
e Mika Gustafsson, fil. lic., 2006, "Large-scale topology, stability and biology of gene
networks”
e Mika Gustafsson, fil. dr, 2010, “Gene networks from high-throughput data — reverse
engineering and analysis” (planerad disputation 26 mars)

Personer finansierade av projektet
Storre delen av Mika Gustafssons doktorandtjanst och viss forskningstid (forskarhand-
ledningstid) for Michael Hornquist har finansierats av CENIIT via detta projekt.
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Industrikontakter

| borjan av projektet hade vi kontakter med AstraZeneca i Molndal. Vi besdkte dem vid nagra
tillfallen och gav seminarier om vara forskningsresultat, varvid de daven gavs mojlighet att
aterkoppla kring vilka fragestallningar de sag som mest relevanta ur sitt perspektiv.
Foretaget bidrog aven med data vilka vi kunde anvanda for att testa de algoritmer vi
utvecklade. Efter en omorganisation i MdéIndal kom vi dock uppenbart mellan tva stolar, och
trots upprepade pastotningar fran var sida upphérde kontakten.

Dérefter har vi forsokt finna nya industripartners, bland annat féretaget Innetics, men dar
vara intressen varit alltfor atskilda for att leda till nagot fruktbart.

Kontakter med andra CENIIT-projekt

Narmaste CENIIT-projekten parallella med det egna torde ha varit de som drevs och drivs av
Patrick Lambrix respektive Lena Strombéack. Har paborjade vi ett samarbete kring att
utforska och sammanstalla relevanta fria databaser for att utrona deras 6verlapp och hur
man genom att integrera dem skulle kunna fa en mer heltackande bild av den organism som
studeras. Av olika skél blev dock projektet fordrojt, och da databaser ar farskvara kom
arbetet att bli inaktuellt innan det hanns publiceras.

Vissa beroringspunkter har aven funnits med Peter Jonssons projekt, men dar har samverkan
inskrankt sig till att undertecknad medverkat i betygskommittén fér en doktorand.

Formande av forskargrupp och externa kontakter

Under aren har forskargruppen inom berakningssystembiologi pa ITN bestatt av
doktoranden Mika Gustafsson, undertecknad Michael Hornquist, samt lektorn Anna
Lombardi i den man hon haft finansiering for forskning. For att ha en god forskningsmiljo har
vi haft tat kontakt med gruppen kring Jesper Tegnér, forst pa IFM och senare pa Karolinska
Institutet. Trots goda utvarderingar fran Vetenskapsradet har ansdkningarna dit inte gett
nagra forskningsmedel, vilket omaijliggjort expansion av forskargruppen med nuvarande
tillampade grundforskningsinriktning. Undertecknads 6vriga uppdrag har forsvarat att éndra
inriktning till mer tillampad forskning for att pa sa satt kunna attrahera medel fran andra
finansidrer sasom Cancerfonden, Vinnova etc. Forsok att attrahera examensarbetare for att
gora inbrytningar och forstudier inom andra omraden har ocksa varit mindre lyckosamma,
da relevanta utbildningar pa avancerad niva ligger i Linkdping och det fysiska avstandet har
gjort att presumtiva studenter till sist valt nagot som legat dem narmare geografiskt.

| skrivande stund pagar samverkan kring en forstudie for aderforkalkning ihop med Kl och
RIKEN, och en forstudie kring livmodercancer ihop med HiS. Beroende pa utfallet av dessa
studier hoppas vi kunna inkomma med mer tillampningsinriktade ansokningar for att pa den
vagen fortsatta forsdka etablera en forskargrupp av storre omfattning an den hittillsvarande.
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