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Skicka ditt genom som
epostbilaga

M |dag, nar nya och snabbare
DNA-sekvenseringstekniker star
som spon i backen, bérjar man allt
oftare stéta pa problem av ett mer
prosaiskt slag, som att datafilerna
man arbetar med blir for stora att
hantera pa ett effektivt satt. Ett
manskligt genom bestar ju som
bekant av cirka 3 miljarder baspar,
egentligen 6 miljarder i sin diploi-
da form, vilket ger mycket stora
filstorlekar aven efter komprime-
ring. Forskare fran University of
California Irvine har nu utvecklat
en uppsattning kompressionsme-
toder som gor att man kan fa ner
storleken pa ett manskligt genom
till den grad att det kan skickas
som en e-postbilaga. Grundidén ar
egentligen sjalvklar: man jamfor
genomet som ska komprimeras
med ett referensgenom och regist-
rerar endast avvikelserna, som
SNP:er och kopietalsvariationer.
Med sin metod kan forskarna till
exempel komprimera ner James
Watsons genom till fyra megabyte.
Programmet, DNAzip, ar skrivet i
C++ och kan gratis laddas ned
fran http://silver.ics.uci.edu/
~dnazip/ tillsammans med exem-
pelindata, som just Watsons
genom. MH

Dyk langre ner i den
djupa webben

M Enligt vissa berakningar &r det
mindre an 10 procent av allt
material pa webben som kan hit-
tas med en Google-sokning.
Resten ligger i det som kallas “the
deep web”, vilket bestar av till
exempel sidor som ar mindre
populdra och déarfér rankas lagt av
Googles lankfrekvensbaserade
metod, eller av material som ligger
bakom “betalvaggar” och alltsa ar
tillgangligt for betalande kunder.
Obskyra och specialiserade sajter
kan dock innehalla information av
varde for forskare. Foretaget
Deepdyve lanserade nyligen en
betaversion av sin webbtjanst som
tralar igenom den djupa webben
med hjélp av ménstermatchnings-
algoritmer som ursprungligen
utvecklades for DNA-sekvensana-
lys. Deepdyve genomsdker exem-
pelvis databaser 6ver patent och
kliniska prévningar. Life science
har hittills varit foretagets huvud-
fokus, men nyligen lades bland
annat informations- och miljétek-
nologi till specialomradena. En
skillnad jamfort med Google ar att
man kan klistra in hela stycken av
text att soka pa snarare an att
anvanda enstaka termer. Google ar
begransad till s6kfraser pa hogst
32 ord. MH

iPhone-version av
biologisk sokmotor

M Nextbio har slappt en gratis
iPhone-version av sin biologiska
sokmotor for gener, sjukdomar och
kemiska féreningar. Med hjalp av
denna mobila mjukvara kan man
alltsa, precis som med webbver-
sionen, soka efter till exempel
PubMed-artiklar och experimentel-
la genuttrycksdata samt korrelatio-
ner mellan olika geners uttryck.
NextBio meddelar att intresset for
applikationen varit stort sedan den
slapptes under hésten, med upp
till 2000 nedladdningar per
vecka. MH

Simuleringsverktyg for
biologer som inte kan stava

M Cellucidate ér kanske ett
tidigt exempel pa hur nista
generation av biokemiska
simuleringsverktyg kommer att
se ut. Mycket eftertanke verkar
ha lagts ner pa utformning,
anvindarvinlighet och att
gomma komplexiteten fran
anvindaren.

Cellucidate dr den forsta produkten
fran Plectix, ett Bostonforetag som
startades 2004 av bland annat sys-
tembiologer frdn Harvard. Det dr ett
verktyg for att bygga upp, lagra och
sprida kunskap om cellulira signale-
ringsvdgar samt simuleradem. Ett gra-
fiskt symbolsprék for just signalering
anvinds forattritaupp signaleringsva-
gar for hand. Uppbyggandet av simu-
leringsmodellen sker bakom kulisser-
na utifran det grafiska schema anvin-
daren ritat upp.

— De idéer som ligger till grund for
Plectix kommer frén forskare som har
tankt mycket djupt runt biologisk
modellering och hur modellerings-
processen kan effektiviseras, siger
Plectixs vd Paul Edwards.

Istéllet for komplicerade system av
differentialekvationer anvinder sig
Cellucidate av regler for interaktioner
mellan biomolekyler. Dessa regler ar
uttrycktaiett formellt sprak som kall-
las Kappa. Man behéver inte forsta
Kappa for att kunna anvinda Celluci-
date.

—Forutom att Cellucidate erbjuder
nya spannande mojligheter for erfar-
namodellerare kan det dven anviandas
av biologer som aldrig kunnat drom-
ma om att skriva ner en differential-
ekvation, sidger Paul Edwards.

— Vi brukar skoja och siga att det
kan anvdndas av folk som inte ens kan
stava till ordet modell.

Cellucidate 4dr webbaserat och
anvindarnakan arbeta med olika niva-
er av publik ldsbarhet i sina modeller.
Dessa kan vara helt 6ppna, helt priva-
ta eller 6ppna for utvalda anvindare
inom till exempel ett samarbetspro-
jekt mellan olika institutioner.

Aktiverar samlingar av fakta

Plectix anvinder begreppet “akti-
va data” for att beskriva en aspekt av
vad som dr nytt i Cellucidate. Efter-
som systemet anvander sig av en kon-
sekvent formell representation, Kap-

Kappa

Kappa ar ett formellt sprak som
beskriver interaktioner mellan
biomolekyler i form av regler. |
Cellucidate handlar det om inter-
aktioner mellan proteiner, men
Kappa ar en allméan formalism.
Genom att anvanda en regelbase-
rad representation undviker man
en rad problem med modeller
baserade pa differentialekvatio-
ner, som svarigheten att hitta ratt
parametervarden och risken for
kombinatoriska explosioner i
antalet ekvationer i stora system.

Celluaidate
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Kamouflerad komplexitet. Anvandarvanliga Cellucidate kan anvéndas &ven av biologer som inte ens kan stava till a&ckvasjon.

pa-spréket, dr det litt att ligga till nya
interaktionsregler till de redan existe-
rande i en modell, varefter intressanta
effekter kan uppsta.

— “Regler” dr fakta om pé vilka sitt
molekylslag kan interagera med var-
andra. Dessa “regler” representeras
med Kappa-notation och &terfinns i
grafisk form i Cellucidate, siger Paul
Edwards.

—Den “aktiva”egenskapen vi talar om
kommer frin att man kan samla ihop
en hog sddana hér regler och bara trycka
pa “play”: forskarekan snabbtoch enkelt
borja utforska de emergenta konse-
kvenserna av sina fakta och hypoteser.

—Du kan genast se effekterna av en
ny regel genom en enkel “drag-and-
drop”-manéver.

Att modellerna automatiskt blir
korbara har ocksé intressanta impli-
kationer for publikationsmekanismer,
pépekar Paul Edwards. Ett stort pro-
blem med dagens matematiska biolo-
gi dsvarigheter med att reproducera
publicerade modeller.

Ett verktyg som Cellucidate skulle
kunna fungera som en plattform for
exekverbara matematiska modeller
tillhgrande publicerade artiklar.

Facebook for proteiner
Vad ir da Plectixs vision for Celluci-
date? Paul Edwards forklarar:

—Nér mina barn frdgar mig vad jag
jobbar med, brukar jag siga att jag gor
“Facebook for proteiner”.

— Analogin handlar inte bara om
ndtverk av proteininteraktioner: vi
ser framfor oss att Cellucidate ska
bli en milj6 som anvindare kan ko-
ra sina egna verktyg i, precis som det
finns en massa olika applikationer
inuti Facebook som skapats av an-
vindare.

— Baserat pa Kappa kan anvindare
skapa sina egnakraftfulla verktyg, kan-
ske en simulationsmotor eller ett 3D-
visualiseringsverktyg.

Cellucidate dr nuibetatestfasen och
affirsmodellen ir fortfarande under
utveckling. Plectix tar just nu emot

feedback frén testare och Cellucidate
dr gratis under denna period.

Det finns ocksd konkreta prov pé
plattformens effektivitet. En av Plec-
tixs industriella samarbetspartners
anvinder antikroppsteknik for att
karakterisera skillnader i signalering
mellan friska och transformerade
onkogena cellinjer. Plectix lyckades i
en simuleringsmodell reproducera
dessa celler med tillricklig precision
for att mojliggora en kausal tolkning
avexperimentella observationer. Dir-
med pekade man ut mojligheter att
anvinda paneleravobservationer som
skulle kunna resultera i mer tillforlit-
liga diagnoser av cancer.

MikaeL Huss

Mer information

Plectixs blogg (http://blog.plectix.com/)
innehaller intressanta reflektioner om att
simulera biologiska systemiallméanhet och
Cellucidate i synnerhet.

Mer om Kappa: http://www.plectix.com/
introkappa.htm

Devex utvecklar ditt nya instrument

Vi hjalper dig genom hela, eller delar av, din produktutvecklingsfas; elektronik, mekanik,
mjukvara, projektledning, fran idé till serieproduktion. Var kompetens gor skillnad for din

framgang! Ring Lars Bredal-Hansen pa tfn +46-735 195 236. www.devexmekatronik.se
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English Translation

Simulation Tool For Biologists Who Cannot Spell

Cellucidate is perhaps one early example of how the next generation of biochemical simulation tools will
look. Much reflection seems to have been done on the design and usability in order to hide complexity from
the user.

Cellucidate is the first product from Plectix, a Boston business launched in 2004 by among others system
biologists from Harvard. It is a tool to build, store and disseminate knowledge about cellular signaling
pathways in order to simulate them. A graphical symbol language designed for signaling is used to draw
the signaling pathways by hand. The construction of the simulation model happens behind the scenes from
the graphical schematic that the user has drawn.

“The ideas behind Plectix come from researchers who have thought very deeply about biological modeling
and how the modeling process can be made more effective,” says Plectix CEO, Paul Edwards.

Instead of complicated systems of differential equations, Cellucidate uses rules for interactions between
biomolecules. These rules are expressed in a formal language called Kappa. You do not need to understand
Kappa to use Cellucidate.

In addition, Cellucidate offers exciting new opportunities for the non-experienced modeler. “It can also be
of use for biologists who never dream of writing down a differential equation,” says Paul Edwards. “We
jokingly say that it can be used by people who cannot even spell the word model.”

Cellucidate is web-based and users can work with different levels of public accessibility in their models.
They can be completely open, completely private or open to selected users, for example, in a collaboration
project between different institutions.

Activates collections of facts

Plectix uses the concept "active data" to describe one aspect of what is novel about Cellucidate. As the
system uses a standardized formal representation, Kappa language, it is easy to add new interaction rules to
existing ones in a model, which can lead to interesting effects.

"Rules" are the facts about the ways in which biomolecules may interact with each other. “These "rules"
are represented in Kappa notation and in graphical form in Cellucidate,” says Paul Edwards. “The "active"
property we talk about comes from the possibility to gather a collection of rules and just press "play".
Researchers can quickly and easily begin to explore the emergent consequences of their facts and
hypotheses. You can instantly see the effects of a new rule by simply dragging and dropping”

“The fact that the models are executable also has interesting implications for publication mechanisms,” as
Paul Edwards points out. A big problem with today’s mathematical biology is the difficulty of reproducing
published models. A tool like Cellucidate could serve as a platform for executable mathematical models
associated to published articles.

Facebook for proteins

What is Plectix’s vision for Cellucidate? Paul Edwards explains, “when my children ask me what kind of
work I do, I say I am making a "Facebook for proteins". This analogy is not just about networks of protein
interactions. We are envisioning Cellucidate as an environment where users can run their own tools,
similar to the user-created applications in Facebook. Based on Kappa, users can create their own power
tools, maybe a simulation engine or a 3D visualization tool.”

Cellucidate is currently in the beta testing phase and the business model is still under development. Plectix
is receiving feedback from testers and Cellucidate is free during this period.



There is also concrete proof of the platform's effectiveness. One of Plectix’s industrial partners is using
antibody technology to characterize differences in signaling between healthy and transformed oncogenic
cell lines. Plectix managed to reproduce these cells in a simulation model with sufficient precision to enable
a causal interpretation of experimental observations. This pointed the way toward possibilities of using
panels of observations, which could result in more reliable diagnosis of cancer.

Kappa

Kappa is a formal language that describes the interactions between biomolecules in the form of rules. The
rules in Cellucidate describe interactions between proteins, but Kappa is a general formalism. By using a
rule-based representation one avoids a number of problems with differential equation based models, such as
the difficulty of finding the correct parameter values and the risk of a combinatorial explosion in the
number of equations in large systems.

By Mikael Huss

For more information:

Plectix’s blog (http://blog.plectix.com/) contains interesting thoughts on the simulating biological systems
in general and Cellucidate in particular.

More about Kappa at http://www.plectix.com/introkappa.htm



