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Streszczenie

Biologia systeméw reprezentuje szybko rozwijajaca sie dziedzine nauki, korzystajaca z jednoczesnego
rozwoju biologii i informatyki. Obserwowany jest staly wzrost liczby modeli przedstawiajacych skom-
plikowane procesy biologiczne. Do przeprowadzenia ich analizy konieczne sa dedykowane narzedzia i
algorytmy. W zaleznosci od formy reprezentacji matematycznej uzytej dla danego modelu, dostepny
bedzie inny zbiér dostepnych metod analitycznych. W czesci przypadkéw mozliwa jest transformacja
modelu do innej postaci w celu przeprowadzenia dostepnej dla niej analizy. Niestety czesto jest to obar-
czone pewnym kosztem precyzji wyniku lub czasochtonnosci analizy. Powoduje to zapotrzebowanie na
dedykowane metody dla danej reprezentacji matematycznej.

Problemem badawczym niniejszej rozprawy jest opracowanie metod stuzacych do ustalania stop-
nia podobienstwa pomiedzy modelami systeméw biologicznych wyrazonych za pomoca sieci Petriego.
Sieci Petriego stuza do modelowania réwnolegltych proceséow dyskretnych, ktére moga rywalizowaé o
dostep do zasobéw. W swojej klasycznej formie sg one przedstawiane jako dwudzielny, skierowany graf
wazony, w ktérym wystepuja dwa rodzaje wierzchotkéw. W biologii systemowej sieci Petriego znaj-
duja zastosowanie w modelowaniu sieci metabolicznych, Sciezek sygnalowych oraz innych ztozonych
systemow biologicznych. W dotychczasowych podejéciach analizy modeli przedstawionych za pomoca
sieci Petriego widoczny jest brak metod dokonujacych oceny podobienstwa dwédch modeli. Zostato
to zaobserwowane nie tylko dla systemoéw biologicznych, ale i w innych obszarach zastosowan sieci
Petriego. Do momentu rozpoczecia badan bedacych podstawa niniejszej rozprawy, opublikowana byta
tylko jedna metoda poréwnywania przeplywéw w sieciach metabolicznych wyrazonych za pomoca sieci
Petriego. Wraz z rosnaca liczba dostepnych modeli i technik transformacji graféw do postaci sieci Pe-
triego, potrzeba poréwnywania tych modeli staje sie coraz bardziej istotna. Dostep do odpowiednich
metod analizy byl dotad ograniczony.

Rozprawa koncentruje sie na opracowaniu metod poréwnywania klasycznych sieci Petriego dedy-
kowanych do modeli systeméw biologicznych. W tym celu wykorzystano obszerna literature naukowa
zajmujacy sie problemem poréwnywania grafow i przeanalizowano dostepne w niej metody pod wzgle-
dem ich adaptacji do sieci Petriego, jak i zastosowania w kontekscie biologicznym. Metody poréwny-
wania sieci Petriego przedstawione w ramach tej rozprawy przedstawiaja zréznicowane podejscia do
oceny podobienstwa. Z tego powodu sg one dedykowane dla sieci o réznych rozmiarach, strukturze,
rozmiarze zbioru niezmiennikéw, oraz kontekstu biologicznego. Metody oparte o zdefiniowane w ra-
mach tej rozprawy wierzchotki rozgaleziajace, oraz dedykowany do sieci Petriego wariant grafletéw
reprezentuja podejscia stworzone do dziatania na duzych sieciach zawierajacych kilka tysiecy wierz-
chotkéw poprzez analize rozkladu matych podsieci w nich wystepujacych. Reprezentuja one podejscia
za pomoca ktérych nie jest mozliwe okreslenie izomorfizmu (identycznosci strukturalnej), a jedynie

ich przyblizonego podobienstwa. Podejéciem, ktore pozwala na okreslenie izomorfizmu pomiedzy po-



rownywanymi sieciami Petriego jest metoda bazujaca na dekompozycji do podsieci wybranego typu,
dla ktorych wyznaczane sa wspélne podsieci. Opracowano kilka algorytméw pozwalajacych na zasto-
sowanie metody do réznych typoéw podsieci uzywanych w modelach biologicznych, jak np. podsieci
indukowane przez zbiory MCT i conADT. Metoda ta przez parametryzacje pozwala na modyfika-
cje uzyskanej wspélnej podsieci do postaci pozadanej w danej aplikacji biologicznej. Przeprowadzono
takze modyfikacje metody poréwnywania modeli Sciezek metabolicznych wyrazonych za pomoca sie-
ci Petriego przez dopasowanie wystepujacych w nich t-niezmiennikéw odpowiadajacych przepltywom.
Dostosowang ja do dziatania na t-komponentach, p-niezmiennikach i sub-, sur-niezmiennikach. Wyniki
poréwnano ze zwracanymi przez oryginalny algorytm.

Dla modeli systeméw biologicznych wyrazonych za pomoca sieci Petriego nie opracowano powszech-
nie uznanych norm reprezentacji modelowanych proceséw. Z tego powodu szczegdlng uwage poswiecono
problemowi réznic majacych swoje zrédla w poziomie szczegdlowosci i stylach reprezentacji autoréw
poréwnywanych modeli.

Niniejsza praca stanowi wprowadzenie do dalszych badan nad poréwnywaniem ztozonych modeli

systemow biologicznych.



Abstract

System biology represents an expanding field of science that benefits from the concurrent development
of biology and computer science. There is a continuous increase in the number of models describing
complex biological processes. Analyzing these models requires specialized tools and algorithms. De-
pending on the mathematical representation used for a given model, different analytical methods are
be available. In some cases, it is possible to transform the model into a different type to conduct ava-
ilable analyses, though this often comes with a downgrade of precision or increase of time complexity.
This creates a demand for dedicated methods for specific mathematical representations.

The research problem addressed in this dissertation is the development of methods for determining
the degree of similarity between biological system models represented using Petri nets. Petri nets are
used to model concurrent discrete processes that may compete for access to resources. In their classical
form, they are represented as a bipartite, directed weighted graph with two types of vertices.

In systems biology, Petri nets are applied to model metabolic networks, signaling pathways, and
other complex biological systems. Previous approaches to analyzing Petri net models have lacked
methods for assessing the similarity between two models. This gap has been observed not only in
biological systems but also in other areas where Petri nets are applied. Before the start of the research
that is a foundation of this dissertation, only one method for comparing flows in metabolic networks
represented using Petri nets had been published. Given the continuously growing number of available
models and the techniques for transforming graphs of various types into Petri net form, the ability to
compare them is a desired analytical method that has previously been limited.

This dissertation focuses on developing methods for comparing classical Petri nets dedicated to
biological system models. To achieve this, extensive scientific literature on graph comparison was re-
viewed, and available methods were analyzed for their adaptation to Petri nets and their application
in a biological context. The Petri net comparison methods presented in this dissertation offer diverse
approaches to assessing similarity. They are designed for networks of different sizes, structures, mini-
mal invariant set sizes, and biological contexts. Methods based on branching vertices defined in this
dissertation, as well as a Petri net variant of graphlets, represent approaches created to work with
large networks containing several thousand vertices by analyzing the distribution of small subnets
within them. These methods provide approximate similarity and can’t confirm an isomorphism. An
approach that allows for determining isomorphism between compared Petri nets is based on subnet
decomposition of a chosen type, for which common subnets are identified. Several algorithms have
been developed to apply this method to various types of subnets used in biological models, such as
subnets induced by MCT and conADT sets. This method allows for parameterization to modify the
resulting common subnet to the desired form for a given biological application. Additionally, modi-

fications have been made to the method for comparing metabolic pathway models represented using



Petri nets by matching their t-invariants that correspond to metabolic flows. It has been adapted to
work with t-components, p-invariants, and sub- and sur-invariants, and the results were compared
with those from the original algorithm.

For biological system models represented using Petri nets, there are no widely accepted norms for
the representation of modeled processes. Because pf that, particular attention has been given to issues
arising from differences in the level of detail and the representation styles of the authors of compared
models.

This work serves as an introduction to further research on comparing complex biological system

models.
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Rozdziat 1

Wstep

1.1 Wprowadzenie

Postepujacy w ciggu ostatniego potwiecza rozwdj informatyki i towarzyszaca mu powszechna informa-
tyzacja w naturalny sposéb spowodowaly wzrost zainteresowania jej potencjalem posréd naukowcéw
reprezentujacych rézne dyscypliny naukowe.

Efektem bylo powstanie nowych dyscyplin na miejscach styku juz istniejacych, czego przyktadami
moga byé: chemioinformatyka, astroinformatyka, archeoinformatyka czy bedaca gtéwnym tltem tej
rozprawy bioinformatyka. Z obszernej dyscypliny, jaka jest bioinformatyka, niniejsza praca skupia sie
na obszarze wspéldzielonym z biologia systemowsa, a dokladnie na poréwnywaniu modeli ztozonych
systemow biologicznych.

Bioinformatyka, biochemia, biotechnologia czy biologia molekularna sa reprezentantami nauk bio-
logicznych, ktére taczy kluczowy z perspektywy informatyki element — zapotrzebowanie na matema-
tyczne i algorytmiczne metody pozwalajace na znalezienie rozwigzan dla probleméw wystepujacych w
tych dziedzinach oraz posrednio moc obliczeniowa potrzebna do przeanalizowania rosnacych z kazdym
rokiem wolumenéw danych.

Mozliwoéci, jakie daje wykorzystanie informatyki, nie ograniczaja sie do samego przetwarzania da-
nych uzyskanych z laboratoriéw. Zajmuje si¢ ona rozwigzywaniem probleméw biologicznych, takich jak
sekwencjonowanie genoméw czy modelowanie proceséw poprzez zastosowanie z perspektywy biologii
nowych podejéé, bedacych adaptacja istniejacych wczesniej w informatyce metod i algorytméw.

Biologia systemowa to obszar biologii skupiajacy sie na modelowaniu, badaniu i analizowaniu
zlozonych systeméw biologicznych. System biologiczny rozumiany jest jako zbiér komponentéw (np.
podproceséw o biologicznym znaczeniu, czasteczek elementarnych, lub reakeji chemicznych) wzajemnie
potaczonych i oddzialywajacych na siebie [I]. Na przestrzeni lat wyksztalcil sie szereg metod stuzacych
do ich modelowania, takich jak: uktady réwnan rézniczkowych zwyczajnych, réwnan rézniczkowych
czastkowych, sieci Petriego, rachunek 7, automaty komoérkowe, modelowanie agentowe oraz rdézne
modele hybrydowe bedace kombinacja kilku z wymienionych podejsé [79].

Sieci Petriego sa przeznaczone do reprezentacji réwnolegltych dyskretnych proceséw, ktore moga
konkurowa¢ miedzy soba o zasoby. Maja one w klasycznym wariancie reprezentacje w postaci dwudziel-
nego, skierowanego grafu wazonego z dwoma typami wierzchotkéw. Sieci Petriego sa czesto okreslane
jako intuicyjne narzedzie [30} [56], co przeklada sie na ich popularnosé. Zainteresowanie nimi zaowoco-

walo duza liczba narzedzi analitycznych i metod stworzonych przez spoleczno$é naukowa [311, 53] [103].
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2 ROZDZIAL 1. WSTEP

Same sieci Petriego sa obecne w wielu réznych obszarach nauki, w ktérych istnieje potrzeba reprezen-

tacji réwnoleglych proceséw [6], 12, [84], 9T].

W kontekscie biologicznym, a konkretnie biologii systemowej, zastosowanie sieci Petriego zachodzi
w obszarach sieci metabolicznych, $ciezek sygnatowych czy innych ztozonych systeméw biologicznych.
W przypadku sieci metabolicznych moga by¢ one zazwyczaj tatwo przetransponowane do postaci sieci
Petriego [10, B9, 106]. Na przestrzeni ostatnich trzydziestu lat, od kiedy po raz pierwszy zapropono-
wano zastosowanie sieci Petriego w biologii, wykorzystane zostaly one do zamodelowania szerokiego
spektrum proceséw biologicznych [24, 25| [35] 87, 52, [69) 89 ©92].

Gléownym celem niniejszej rozprawy jest przedstawienie opracowanych metod poréwnywania sie-
ci Petriego. Powodem skupienia si¢ na tym problemie jest istniejace zapotrzebowanie na mozliwosci
porownania modeli systemow biologicznych. Jako przykladowe sytuacje zastosowania moga postuzyé
takie przypadki jak: koniecznos¢ ustalenia skali réznic, wraz z ich lokalizacja w poréwnywanych mo-
delach szlakéw metabolicznych; analiza zachowan choréb wspoélistniejacych rozwazanych jako osobne
choroby w celu rozpoznania interakcji pomiedzy nimi oraz uktadem odpornosci. Mimo istniejacego za-
potrzebowania istniala tylko jedna metoda przeznaczona dla poréwnywania sieci Petriego [10]. Opiera
sie ona na poréwnywaniu poprzez uzycie dwoch podmetod, bazujacych na poréwnaniu znalezionych
w sieciach niezmiennikow i dopasowaniu elementéw z baz enzyméw. Poza obszarem biologicznego
zastosowania sieci Petriego, w momencie pisania niniejszej pracy, nie zostaly znalezione zadne inne
opracowania metod poréwnywania. Prowadzi to do ciekawego pytania, dlaczego w innych dziedzinach,
w ktorych sieci Petriego wystepuja znacznie dtuzej, nie powstalty zadne dedykowane metody porow-
nywania sieci? Natomiast obszarem, w ktérym mozna znalezé potencjalne rozwigzania rozwazanego
problemu, jest teoria graféw oraz jej obszary dotyczace izomorfizmu, poréwnywania lub wyszukiwania

struktur.

Teoria graféw ma swoje poczatki w XVIII wieku, gdy Leonhard Euler wykazal niemozliwos$é ist-
nienia rozwiazania dla problemu krélewieckich mostéw [I3]. Skupia sie ona na badaniu charakterystyk
struktur nazywanych grafami. Przedstawiane sa one graficznie jako zbiér wierzchotkéw i taczacych je
krawedzi. Za ich pomoca mozliwe jest przedstawienie réznych skomplikowanych probleméw (proce-
séw) w latwiejszej do interpretacji postaci. Jako przyklad moze postuzyé model procesu biologicznego
ktéry zostal przedstawiony jednoczesnie jako zbidr rownan rézniczkowych i graficznego modelu sieci
Petriego, ktéry nie wymaga znajomosci analizy matematycznej. W celu dokladniejszej reprezentacji
modelowanego procesu rozwazane sa rézne typy graféw, ktérych charakterystyki wplywaja na efek-

tywng reprezentacje pozadanych cech.

Problem poréwnywania sieci Petriego jak i graféw mozna przedstawi¢ jako proces ustalania stopnia
i formy podobienstwa zachodzacego pomiedzy dwoma modelami. Dwa najpopularniejsze podejscia
skupiaja sie na znajdowaniu dystansu (liczby réznic) lub ustaleniu maksymalnej wspélnej struktury.
Zastosowaniem praktycznym poréwnywania, poza oczywistym ustaleniem stopnia podobienstwa, jest
na przyklad wykrywanie fragmentéw sieci odpowiadajacych niepozadanym podprocesom [95] lub ocena
skali i kosztéw zmian jakie nalezy wykonaé¢ aby zunifikowaé dwa modele do jednej postaci [129].
Zaznaczy¢ nalezy, ze struktury otrzymane w wyniku modelowania procesu biologicznego moga osiaggaé
znaczace rozmiary (od kilkudziesieciu do kilkuset wierzchotkéw). Znajdowanie podobienistw pomiedzy
nimi nie jest tatwym zadaniem, poniewaz nie sa znane wielomianowe algorytmy poréwnywania dla

klas nadrzednych jak, np. grafy nieskierowane. Jednoczes$nie istnieja wydajne algorytmy opracowane
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dla konkretnych klas graféw, takie jak grafy planarne [124], czy drzewa [23].

Kwestia poréwnywania graféw jest bardzo waznym zagadnieniem angazujacym wielu naukowcow.
Czesciowo ma to swoje zrédlo w tym, ze problem izomorfizmu graféw pozostaje wciaz otwarty. Wedlug
artykulu przegladowego pod przewodnictwem Emmerta-Streiba [32] pierwsza publikacja proponujaca
metode pomiaréw réznic pomiedzy dwoma grafami byl artykul [I41] Bohdana Zelinki z 1975 roku.
Temat ten zaczal nastepnie zajmowaé¢ umysty naukowcéw z éwezesnego bloku wschodniego [62, [117],
a pozniej reszty $wiata . W ciggu pot wieku opracowano i wielokrotnie ulepszano algorytmy dla
konkretnych klas graféw, jak i dla ogélnego przypadku. Dzigki temu istnieje obecnie liczny zbiér metod,
ktére moga zostaé¢ zaadaptowane dla nowych typéw graféw lub postuzyé jako baza do stworzenia
wlasnych algorytmoéw.

Dostepne techniki poréwnywania graféw i sieci reprezentujg rodzine metod o bardzo réznych po-
dejsciach do okreslania poziomu podobienstwa lub réznic, jakie zachodza pomigedzy dwoma grafami
czy sieciami. Te metody réznia sie czesto miedzy soba pod wieloma wzgledami, za co odpowiedzialny
jest kontekst, w ktérym zostal stworzony dany algorytm. Wszystkie istniejace metody poréwnywania
mozna podzieli¢ na dwie klasy w zaleznosci od odpowiedzi na pytanie czy dwa grafy o réznej licz-
bie wierzchotkéw moga by¢ porownane. Pierwsza grupa, pozwalajaca na takie poréwnania nazywana
jest niedoktadnymi poréwnaniami (ang. inexact comparison), a druga zabraniajaca ich, dokladnymi
poréwnaniami (ang. exact comparison).

Dokladne dopasowanie jest koniecznym warunkiem dla problemu okreslenia izomorfizmu graféw.
Dwa grafy nazywamy izomorficznymi, jesli istnieje funkcja przypisujaca kazdemu wierzchotkowi w
pierwszym grafie odpowiadajacy mu wierzchotek w drugim grafie. Metody dopuszczajace niedoktadne
dopasowania graféw i sieci sa znacznie czesciej wykorzystywane niz dokladne metody poszukujace
izomorfizmu. Dla czesci z nich kwestia izomorfizmu jako punktu odniesienia jest nadal istotna (np.
dystans grafowy i grafowa odleglo$¢ edycyjna), podczas gdy dla pozostalych nie ma ona znaczenia
(np. stopien rozkladu grafletéw w sieciach). Wiekszo$é popularnych metod zostala dostosowana do
dziatania w przypadkach poszukiwania dokladnego i niedoktadnego dopasowania.

Podsumowujac, istotne dla spolecznosci naukowej zajmujacej sie analiza proceséw biologicznych (i
nie tylko) za pomoca sieci Petriego jest uzyskanie nowych metod poréwnywania. Opracowane metody
powinny mie¢ mozliwo$¢ zastosowania w przypadkach, ktore dotychczas ze wzgledu na swoja strukture
czy rozmiar nie podlegaly procesowi poréwnywania. Dostarczenie nowych narzedzi, jakimi sa opraco-
wane w ramach tej rozprawy algorytmy, ma doprowadzi¢ do wzrostu zainteresowania poréwnywaniem

sieci Petriego.

1.2 Cel i zakres rozprawy

Problemem badawczym niniejszej rozprawy jest analiza skali i formy podobienstwa pomiedzy modela-
mi systemdw biologicznych przedstawionymi za pomocs sieci Petriego. W tym celu wykorzystywane sa
algorytmy powstale w wyniku adaptacji istniejacych rozwiazan z teorii graféw oraz nowe dedykowane
rozwigzania.

Pierwszym celem jest lepsze zrozumienie problemu poréwnywania i oceny skali podobienstwa mo-
deli systemow biologicznych wyrazonych za pomoca klasycznych sieci Petriego. W tym celu przepro-
wadzone zostaly poszukiwania juz istniejacych w literaturze algorytméw, powtarzane kilkukrotnie w

trakcie prowadzenia badan. Rezultatem bylo potwierdzenie istnienia (wedle wiedzy autora) do momen-
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tu zakonczenia pisania tej rozprawy tylko jednej metody poréwnywania sieci Petriego [10]. Wymusito
to kolejny krok, ktérym bylo zaczerpniecie obszernej palety metod poréwnywania z pokrewnego ob-
szaru nauki jakim jest teoria graféw. Zapoznano sie z wieloma rodzajami reprezentacji podobienstwa
graféw, jak np. dystans grafowy, grafowa odleglosé edycyjna czy najwiekszy wspolny podgraf, ktore
sg obecne w zaproponowanych rozwigzaniach lub maja wplyw na nie. Dystans grafowy jest najstarsza
miarg podobienstwa, stuzaca pierwotnie do potwierdzania zachodzenia izomorfizmu lub wyznaczenia
minimalnej liczby réznic (dystansu) w postaci wierzchotkéw lub tukéw, ktérych usuniecie doprowa-
dziloby do izomorfizmu sieci. Grafowa odleglo$é¢ edycyjna (ang. Graph Edit Distance) bazuje na idei
Levenshteina dla znakowej odlegtosci edycyjnej, z ta réznica, ze operuje na grafach zamiast ciggach.
Za jej pomocag wyznaczany jest minimalny koszt transformacji jednego grafu w drugi. Najwiekszy
wspOlny podgraf reprezentuje maksymalng strukture, jaka wystepuje jednocze$nie w dwbdch poréwny-
wanych grafach. W zaleznoéci od algorytmu moze on odpowiada¢ wynikowi ostatecznemu, jak i krokowi
posredniemu. Obserwacja z analizy zastosowan sieci Petriego w réznych obszarach naukowych i prze-
mystowych sg réznice w istotnosci réznych charakterystyk sieci Petriego w zaleznosci od kontekstu,
w ktérym zostaly wykorzystane. Zrodzilo to pytanie, czy metody zaczerpniete z teorii graféw beda
wystarczajace do oceny skali podobienstwa modeli uktadéw biologicznych. Efektem byto zaprezento-
wanie interpretacji wynikéw skupiajacej sie na istotnych z perspektywy biologicznej elementach sieci

oraz modyfikacjach algorytmdéw majacych na celu ich identyfikacje.

Gléwnym celem tej rozprawy jest zaprezentowanie rozwiazan dla problemu poréwnania modeli
systemow biologicznych przedstawionych za pomoca sieci Petriego, wraz z analizg problemu i przed-
stawieniem go w kontekscie metod opracowanych dla poréwnywania graféw. Metody stworzone do
oceny poziomu podobienstwa mozna podzieli¢ na reprezentujace dwa podejécia: adaptacje do nowej
sieci Petriego istniejacych metod poréwnywania graféw (ze szczegdlnym uwzglednieniem metod po-
siadajacych historie zastosowann do modeli biologicznych) oraz nowe dedykowane dla sieci Petriego
metody. Pierwszym krokiem byto znalezienie metod pordéwnywania graféw niebedacych w konflikcie
z zadng z charakterystyk klasycznych sieci Petriego, np. algorytm stworzony dla sieci tréjdzielnych.
W efekcie moga one zostaé¢ zmodyfikowane do dziatania w nowym S$rodowisku. Potencjalne metody
byly oceniane na bazie dwoch wlasnoéci, tj. poziomu trudnosci koniecznych modyfikacji i efektywnosci
algorytmu po ich wprowadzeniu w poréwnaniu z oryginalnym algorytmem. PowyzZsze warunki spetnia-
ja metody bazujace na grafletach, ktére odpowiadaja matym, nieizomorficznym podgrafom. Metody
operujace na nich dokonuja oceny podobienstwa na bazie réznic w ich dystrybucjach uzyskanych dla
poréwnywanych sieci. Z dostepnych metryk grafletowych, po przeprowadzeniu szeregu testéw, doko-
nano selekcji wybierajac te, ktérych dziatanie spelnialo wymagania dla systemoéw biologicznych. W
krétkiej historii poréwnywania sieci Petriego pierwsza opracowana metoda jest heurystyka badajaca
podobienstwo pomiedzy modelami poprzez dopasowanie wystepujacych w nich niezmiennikéw w pary
uznane za reprezentujace podobne przeplywy [10]. Metoda ta obarczona jest szeregiem ograniczen,
ktore w ramach zaproponowanych modyfikacji udato sie czeSciowo zrekompensowaé¢. Nastepnym kro-
kiem jest opracowanie nowych dedykowanych metod poréwnywania, ktére w jak najwiekszym stopniu
wykorzystuja wlasnodci strukturalne sieci Petriego. Pierwsza metoda bazuje na dekompozycji porow-
nywanych modeli do zbioru roztacznych podsieci reprezentujacych wystepujace w nich podprocesy.
Nastepnie dla kazdej pary dekomponowanych podsieci wyznaczana jest wspdlna podsie¢. Algorytm

dostosowano aby operowal na popularnych w modelach biologicznych dekompozycjach jak np. najwiek-
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szy wspélny podgraf. Takie podejscie przy$piesza analize modeli poprzez skupienie sie na istotnych
z biologicznej perspektywy fragmentach sieci. Ze wzgledu na to, ze systemy biologiczne odpowiada-
ja bardzo zréznicowanym procesom, zaimplementowano kilka wariantéw algorytmu, pozwalajacych
na dopasowanie poszukiwanej podsieci do wymagan oczekiwanych w danym kontekscie biologicznym.
Kolejna metoda jest inspirowana podejsciem grafletowym. Poréwnuje ona sieci, badajac rozklad wierz-
chotkow rozgaleziajacych. Wierzchotki rozgaleziajace stanowia nowy termin wprowadzony na potrzeby
zaproponowanych metod poréwnywania i sa jednoczes$nie forma standaryzacji czesci poje¢ wystepu-
jacych w réznych obszarach zastosowan sieci Petriego. Zaproponowana metoda uzupelnia i poszerza
mozliwo$ci analityczne w poréwnaniu do podejscia grafletowego.

Nastepnie przeprowadzone jest poréwnanie przedstawionych algorytméw, ich wydajnosci i zto-
zonosci. Jednoczesnie nalezy pamietaé, ze przedstawione metody reprezentuja czesto bardzo rézne
podejscia do poréwnywania sieci Petriego. Uzyskane w takich przypadkach rezultaty nie moga zostaé
bezposrednio ze soba zestawione bez dodatkowych modyfikacji. Dlatego tez dla prawidlowej analizy
poréwnawczej metody zostaly zebrane w pary lub tréjki, w ramach ktérych przeprowadzono wlasciwe
poréwnania.

Rozprawa sktada si¢ z jedenastu rozdziatéw:

Rozdzial 1 zawiera wprowadzenie do tematyki rozprawy oraz uzasadnienie podjecia badan i ich

znaczenia.

Rozdzial 2 zawiera wprowadzenie do podstawowych zagadnien z obszaru teorii graféw. Przedstawia
kompleksowo definicje klasycznego wariantu sieci i przybliza posta¢ Carla Adama Petriego wraz

z historia rozwoju opracowanych przez niego sieci.

Rozdzial 3 zawiera definicje problemu poréwnywania graféw i izomorfizmu. Przedstawia przeglad
istniejacych podejsé do poréwnywania graféw, opisujac w szczegdtach z uzyciem definicji mate-
matycznych najpowszechniejsze metody takie jak dystans grafowy, najwiekszy wspélny podgraf,
czy Grafowy Dystans Edycyjny (ang. Graph Edit Distance GED). Ponadto, caly podrozdzial
zostal po$wiecony grafletom. Przedstawiono ich warianty oraz opracowane dla nich miary po-
dobienstwa: Dystans Wzglednej Czestotliwosci Grafletéw (ang. Relative Graphlet Frequency di-
stance RGF), Rozklad Stopni Grafletéw (ang. Graphlet Degree Distribution GDD), uzgodniony
stopienn dystrybucji grafletéw (ang. Graphlet Degree Distribution Agreement GDDA), NetDis.
Rozdzial konczy prezentacja metody poréwnywania sieci Petriego z uzyciem niezmiennikdéw,
bedacej do czasu ukonczenia tej rozprawy jedyna metoda pordéwnywania dedykowang dla sieci

Petriego.

Rozdzial 4 przedstawia istniejace metody dekompozycji sieci Petriego do krawedziowo-roztacznych
podsieci bedacych podstawa dla algorytméw poréwnywania przedstawionych w Rozdziale [0
Przedstawione sa relacje zachodzace pomiedzy réznymi dekompozycjami bazujacymi na nie-
zmiennikach, wraz z wyszczegdlnieniem réznic wystepujacych pomiedzy nimi. Poswiecono uwage
kwestii pozornej zamiennos$ci metod dekompozycji bazujacych na t-niezmiennikach z dekompo-

zycjami bazujacymi na p-niezmiennikach.

Rozdzial 5 zawiera nowa terminologie wierzchotkow rozgateziajacych wprowadzona na potrzeby tej

rozprawy. Poza formalna definicja i przykladami, przedstawione zostaly funkcje tych wierzchot-
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kéw w odniesieniu do istniejacych juz struktur, takich jak t-komponenty, zbiory MCT, czy sieci

funkeyjne.

Rozdzial 6 przedstawia nows metode poréwnywania sieci Petriego oparta o koncept grafletéw. Za-
wiera opis adaptacji grafletéw (pn-graflety) do sieci Petriego, jak i skale wprowadzonych zmian
wynikajacych z ograniczen jakie narzucita transformacja. Nastepnie skupia sie na przedstawieniu
efektywnosci dwoch wyselekcjonowanych metod poréwnywania RGF i GDDA, znanych zastoso-
wan do graféw prostych i digraféow, przy zastosowaniu nowego typu grafletéw dedykowanych do
sieci Petriego. Na licznych przyktadach przedstawiono reakcje obu metod na rézne rodzaje réznic
wystepujacych w modelach sieci biologicznych. W przypadku GDDA przeprowadzono badania
iloSciowe na wygenerowanych losowych sieciach, spelniajacych charakterystyki typowe dla mo-
deli systemoéw biologicznych. Poswiecono tez uwage analizie niestabilnosci zaobserwowanej dla
GDDA operujacej na grafach nieskierowanych o niskiej gestosci. W wyniku przeprowadzonego
eksperymentu jej obecnosé zostala potwierdzona dla pn-grafletéw, jednak skala i postaé¢ znaczaco

rozni sie od pierwotnie raportowanego problemu dla nieskierowanych grafletow.

Rozdzial 7 zawiera opis metody poréwnywania sieci Petriego bazujacej na dopasowaniu t-niezmiennikow,
bedacej pierwszym podejéciem do tego problemu. Nastepnie proponowane sa zmiany w postaci
modyfikacji danych wejsciowych: poszerzenie zbioru o p-niezmienniki, przejscie z t-niezmiennikéw
na t-komponenty majace na celu poprawienie jako$ci wynikéw zwracanych przez oryginalny algo-
rytm. Efekty zmian przedstawiono na kilku przyktadach, odpowiadajacych trzem réznym sytu-
acjom, w ktérych pojawila sie potrzeba poréwnania sieci z uzyciem t-niezmiennikéw. Zwrdcono
uwage na najwieksza stabos¢ metody, dotyczaca identyfikacji dopasowywanych wierzchotkéw na

podstawie dedykowanej zewnetrznej bazy danych.

Rozdzial 8 zawiera opis nowej metody bazujacej na rozktadzie wierzchotkow rozgalteziajacych. Sta-
nowi ona wariacje RGF opisanej szczegdlowo w Rozdzialach [3]i[6] do operowania na strukturach
opisywanych przez wierzchotki rozgaleziajace. Korzyéci ze zmiany struktur wejéciowych na nowe
s przedstawione w poréwnaniu z pn-grafletami, pozwalajac okresli¢ przypadki, w ktérych uzycie

wierzchotkow rozgaleziajacych daje lepsze rezultaty.

Rozdzial 9 zawiera opis nowej metody bazujacej na dekompozycji poréwnywanych modeli do roz-
tacznych podsieci, dla ktérych wyznaczane sa nastepnie wspolne podsieci. Pod dyskusje pod-
dawana jest kwestia znaczenia biologicznego najwiekszych wspdlnych podsieci, ktora konfron-
towana jest z oczekiwaniami stawianymi przez autoréw modeli biologicznych. Rezultatem jest
propozycja wspolnej podsieci maksymalizujacej liczbe wierzchotkéw rozgalteziajacych. Nastepnie
przedstawiony jest algorytm pordéwnywania sieci i jego modyfikacje pozwalajace na uzyskanie
kilku przewidzianych wariantéw wspdélnych podsieci, majacych pozwoli¢ uzyskaé¢ dokltadniejsze
wyniki w zaleznosci od kontekstu biologicznego poréwnywanych modeli i wymagan autoréw. Za
pomoca przyktadowych sieci przedstawiono rézne warianty wspélnych podsieci, jakie mozna wy-
znaczy¢ pomiedzy poréwnywanymi podsieciami. Przedstawiono wptyw redukcji struktury modeli
na uzyskiwane wyniki. Opisano modyfikacje konieczne do dostosowania algorytmu do operowa-
nia na réznych typach dekomponowanych podsieci. Opracowany zostal takze nowy algorytm
dedykowany dla podsieci funkcyjnych, ktéry bazuje na wspdlnej idei poréwnania zdekompono-

wanych fragmentow sieci. Ze wzgledu na réznice strukturalne pomiedzy podsieciami funkcyjnymi
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a rodzing podsieci bazujacych na niezmiennikach, konieczne byto opracowanie nowego algorytmu

poréwnujacego dwie podsieci.

Rozdzial 10 zawiera opis i wyniki eksperymentéw poréwnawczych bedacych uzupetnieniem przy-
padkéw z Rozdzialéw [6H9} Do tego celu wykorzystano zbiér modeli systeméw biologicznych, z
przyktadéw jakie wystapily na tamach tej pracy. Jesli na danej parze modeli w poprzednich
rozdziatach nie zostalo wykonane poréwnanie z uzyciem jednej z opracowanych metod, to w ra-
mach uzupetnienia przeprowadzono je w tym rozdziale. Na bazie wynikéw poréwnan dokonano

ewaluacji kazdej z metod, uwzgledniajac jej mocne i stabe strony.

Rozdzial 11 zawiera podsumowanie rozprawy, w szczegdlnosci ocene przedstawionych metod oraz

ich potencjalne zastosowanie.



Rozdzial 2
Podstawy teorii gratéw i sieci Petriego

W tym rozdziale znajduja sie podstawowe definicje z zakresu teorii graféw i sieci Petriego uzywane w
dalszej czesci pracy. Sa one niezbedne do poprawnej interpretacji metod poréwnywania przedstawio-
nych w Rozdziatach od [6] do [0

2.1 Grafy

W niniejszym podrozdziale zostana przytoczone podstawowe definicje z zakresu teorii grafow, kluczowe
dla tematéw poruszanych w kolejnych rozdziatach. Z powodu istnienia w literaturze wielu réznych de-
finicji dotyczacych graféw konieczne byto unikniecie potencjalnych rozbieznosci przez przyjecie jednej
spbjnej postaci. Prezentowane w tym podrozdziale podstawowe definicje opisujace grafy sa przedsta-

wione w notacji matematycznej bazujacej na stosowanej w ksiazce [42].

2.1.1 Podstawowa terminologia
Definicja 1. Graf

Niech V' bedzie niepustym zbiorem i niech £ C {{v;,vj} : v; € VAv; € V'}. Pare G = (V, E) nazywamy
grafem nieskierowanym, przy czym zbiér V nazywany jest zbiorem wierzchotkéw, a zbiér E nazywany

jest zbiorem krawedzi.
Definicja 2. Petla

Jesli krawedZ e; posiada jako oba swoje konce wierzchotek v;, jest nazywana petle wiasng e; =
{vj v} = {v;}-
Definicja 3. Graf prosty

Graf nazywamy grafem prostym, jesli nie zawiera zadnych petli i wielokrotnych krawedzi wystepujacych

pomiedzy dwoma wierzchotkami.
Definicja 4. Graf skierowany

Niech V bedzie niepustym zbiorem i niech A C V x V. Pare G = (V, A) nazywamy grafem skierowanym
lub digrafem, przy czym zbiér V nazywany jest zbiorem wierzchotkéw, a zbiér A nazywany jest zbiorem
tukéw. Pojedynczy tuk jest uporzadkowana pare wierzcholkéw a; = (vs, v;), gdzie wierzcholek v; jest

jego poczatkiem, a v; koncem.
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Definicja 5. Stopien wierzchotka

Dla wierzchotka v; liczba stycznych z nim krawedzi jest nazywana jego stopniem i oznaczana przez
deg(v;). Odpowiada ona sumie krawedzi zawierajacych v; jako jeden ze swoich konicéw. W przypadku

gdy v; posiada petle wlasna, jest ona liczona podwdjnie.
Definicja 6. Sasiedztwo

Z perspektywy wierzchotka v; inny wierzcholek v;, jest nazywany jego sgsiadem jesli oba wystepuja
jednoczesnie w jednej krawedzi e = {v;,v;}. W grafach prostych stopien wierzchotka v; odpowiada

liczbie jego sasiadow.
Definicja 7. Macierz sasiedztwa

Macierz sqsiedztwa A dla grafu G jest macierza o rozmiarach n x n, gdzie pozycja a;; przechowuje
wartos¢ 1, jedli istnieje krawedz {v;,v;}, a 0 gdy nie istnieje. Na Rysunku zostal przedstawiony

przyktad grafu i odpowiadajgcej jej macierzy.

®

o O O

_ = O

S = O
~~
[\)
—t
N—

Rysunek 2.1: Przykladowy graf nieskierowany wraz z odpowiadajacg mu macierza sasiedztwa

Definicja 8. Lancuch

Lancuchem x —y w grafie G jest sekwencja wierzchotkéw i krawedzi majaca konce w wierzchotkach x
iy, oraz zawierajaca n krawedzi e; = {v;_1,v;}, gdzie i = 1,2,...,n. Lancuch mozna przedstawié¢ w

nastepujacej postaci:

T = V0,1, ny €y Uy = Y (2.2)
Definicja 9. Droga

Drogg nazywany jest tancuch, w ktérym zadna z zawierajacych si¢ w nim krawedzi nie wystepuje

wiecej niz jeden raz.

Definicja 10. Sciezka

Sciezkq nazywany jest lanicuch, w ktérym zaden z zawierajacych sie w nim krawedzi i wierzchotkéw
nie wystepuje wiecej niz jeden raz.

Definicja 11. Cykl

Cyklem nazywamy taka Sciezke, w ktérej wierzchotek poczatkowy vy i koncowy v, sa tym samym
wierzchotkiem, tj. vg = v,. Graf jest nazywany grafem cyklicznym, jesli zawiera przynajmniej jeden

cykl, a acyklicznym w przypadku gdy nie zawiera zadnego cyklu. Skierowane acykliczne grafy sa czesto

skrotowo nazywane DAG (ang. Directed acyclic graph)
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Definicja 12. Obwadd

Obwodem w grafie G nazywamy taka droge, w ktérej wierzchotek poczatkowy vg i koncowy v, sa tym

samym wierzchotkiem, tj. vg = v,,.

Definicja 13. Graf spdjny

Graf G jest nazywany grafem spéjnym, jesli dla kazdej pary wierzchotkéw v; i v; wchodzacych w
sktad tego grafu istnieje taczaca je Sciezka. Graf niespdjny sktada si¢ z przynajmniej dwéch spdjnych
roztacznych podgraféw, nazywanych komponentami. Jezeli usuniecie pojedynczej krawedzi e tworzy
dwa komponenty, taka krawedz nazywamy mostem.

Definicja 14. Graf pelny

Graf nieskierowany, w ktérym pomiedzy kazda para wierzchotkéw istnieje krawedz, nazywamy grafem

petnym. Taki graf o n wierzchotkach oznaczany jest za pomoca symbolu K.
Definicja 15. Podgraf

Graf G'(V', E') jest podgrafem grafu G(V, E), jesli zbiér wierzchotkéw V' jest niepustym podzbiorem
zbioru V' i zbiér krawedzi E’ jest podzbiorem zbioru E. Jedli G' = (V' E') jest podgrafem G, to G

jest jego madgrafem (czasem spotykane jest okreslenie supergafu [47]).

Definicja 16. Podgraf rozpinajacy

Podgraf G’ = (V', E'), grafu G = (V, E) dla ktérego zachodzi V' =V i E' C E jest nazywany jego
podgrafem rozpinajgcym.

Definicja 17. Podgraf indukowany

Podgraf grafu G, indukowany niepustym zbiorem wierzchotkéw U, gdzie U C V, ktory zawiera wszyst-

kie krawedzie ze zbioru E wystepujace pomiedzy wierzchotkami w;,u; € U, jest nazywany podgrafem

indukowanym.
Definicja 18. Dekompozycja grafowa

Podzial grafu G na zbiér roztacznych krawedziowo podgraféw G, Gh, ..., Gl gdzie kazda krawedz

nalezy do dokladnie jednego z podgraféw G?, jest nazywany dekompozycjq grafowq.

2.1.2 Rodzaje graféw

Istnieje wiele réznych rodzajow graféw, ktére rozszerzaja Definicje 1, poprzez modyfikacje istniejacych
regul lub dodanie nowych. W tej sekcji przedstawione sg typy graféw istotne dla metod poréwnywania

zaprezentowanych w nastepnych rozdziatach.
Definicja 19. Graf dwudzielny

Grafem dwudzielnym nazywany jest graf, w ktérym istnieja dwa roztaczne zbiory wierzchotkéw V =
ViU Vo, Vi NV, = 0 i zbiér krawedzi E wystepujacych tylko pomiedzy wierzchotkami nalezacymi do
réznych zbioréw e; = {v; € Vi; v, € Va}.

Za pomocg symbolu K, ,, przedstawiany jest graf dwudzielny bedacy jednoczesnie grafem pelnym,
zawierajacym wszystkie krawedzie wystepujace pomiedzy wierzchotkami ze zbioréw Vi i Vs, gdzie

n= Vil am=|Val.
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Definicja 20. Multigraf

Graf G jest nazywany multigrafem, jesli zawiera on przynajmniej jedna pare wierzchotkéw v;,v;,
pomiedzy ktérymi istniejg co najmniej dwie krawedzie. W przypadku digraféw mowa o istnieniu przy-

najmniej dwoéch tukéw (v;, v;) pomiedzy para wierzchotkéw v;, v; [42].
Definicja 21. Drzewa

Drzewem nazywamy spojny, acykliczny graf, ktérego liczba krawedzi jest o jeden mniejsza od liczby

jego wierzcholtkow.

|E|=|V|-1 (2.3)

W drzewie pomiedzy dowolnymi dwoma wierzchotkami wystepuje tylko jedna Sciezka. Ukorzenione
drzewo posiada dokladnie jeden wierzcholek oznaczony jako korzen, uzywany jako punkt odniesienia
dla pozostalych wierzchotkéw [47]. W grafie nieskierowanym kazdy z wierzchotkéw moze penié role
korzenia, natomiast w grafie skierowanym korzeniem moze by¢ tylko wierzcholek o zerowym stopniu

wejsciowym [42].
Definicja 22. Graf planarny

Grafami planarnymi nazywamy grafy, ktére mozna przedstawi¢ w przestrzeni dwuwymiarowej w taki
sposéb, ze zadne dwie krawedzie nie przecinaja sie. W swojej pracy [71] Kuratowski udowodnil, ze

graf planarny nie moze zawiera¢ podgrafu Ks lub K3 3.
Definicja 23. Graf etykietowany

Graf nazywamy etykietowanym, jezeli posiada funkcje [ przypisujaca kazdemu wierzchotkowi v ciag

znakow:

Vvl(v) =' tekst_etykiety wierzchokad (2.4)
S

Definicja 24. Graf etykietowany krawedziowo

Graf nazywamy etykietowanym krawedziowo, jezeli posiada funkcje [ przypisujaca kazdej krawedzi

e ciag znakow:

VEl(e) ='tekst_etykiety krawdzi (2.5)
ec

7 perspektywy tej rozprawy grafy planarne, dwudzielne i drzewa zastuguja na szczegdlng uwage.
Jest to spowodowane tym, ze dla danych rodzajéw graféw opracowano wydajne algorytmy poréw-
nywania graféw. Wspomniane algorytmy zostaly uzyte jako baza lub inspiracja przy opracowywaniu

nowych metod dla sieci Petriego przedstawionych w Rozdzialach [GH9}
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2.2 Sieci Petriego

2.2.1 Historia powstania i rozwdj sieci

Poczatki powstania sieci Petriego sa fascynujace. Carl Adam Petri opart ich reprezentacje graficzna
na szkolnym pomysle z 1939 roku, uzytym do zapamigtania chemicznych reakcji. Wiele lat pézniej
powrdcit do tego konceptu, ktory dostosowal do postaci aplikowalnej dla teorii automatdow.

Sam Carl Adam Petri byl niemieckim matematykiem urodzonym 1926 roku w Lipsku. W latach
1949-1956 studiowatl matematyke na Politechnice w Hanowerze. W 1962 uzyskal stopien doktora na
Politechnice w Darmstadt. Jego praca doktorska - Kommunikation mit Automaten (Komunikacja
automatow) - uzyskala nagrode dla najlepszego doktoratu w danym roku dla prac z tej dziedziny. Od
lat 60-tych byt zwiazany z uniwersytetem w Bonn.

Jako naukowiec Carl Adam Petri interesowal si¢ réznymi obszarami nauki: od chemii, ktorej na-
uczal w Anglii po wojnie, przez fizyke i matematyke, koriczac na informatyce. Swoje gtéwne zaintere-
sowanie skupil na teorii systeméw, a doktadnie na systemach dyskretnych.

Profesor Silva okresla go nastepujacymi stowami:

(... ) not a classical mathematician. Interested in the description of some real-life situations, he
essentially worked at conceptual level, “opening windows” (i.e., providing foundations for new ways of
thinking) to represent systems. This may be viewed as a profile less frequently exercised with success,

than that of “theorem prover”. In other words, he was much more conceptual than technical [115].

W czasie swojego zycia Carl Petri za swoje naukowe osiggniecia otrzymal szereg prestizowych na-
gréd jak np. Pierécien Wernera von Siemensa, czy Order Holenderskiego Lwa. Carl Adam Petri zmart
w 2010 roku. Dorobek, ktéry po sobie pozostawil, nie ogranicza sie tylko do systeméw dyskretnych.
Wiele z zaproponowanych przez niego pomystéw zostato po latach docenionych. Bez wzgledu na po-
zostate sukcesy i dokonania na kartach historii zapisat si¢ ze wzgledu na swoj pomyst z dziecinstwa,
ktéry rozrost sie do nieoczekiwanych przez nikogo rozmiarow.

Dla wiekszosci 0séb, ktore mialy stycznosé z sieciami Petriego, sa one nierozerwalnie zwiazane z
ich reprezentacjg graficzng w postaci dwudzielnego grafu skierowanego z tokenami przechowywanymi
przez wierzcholki nazywane miejscami. Jest to swego rodzaju ironia, poniewaz autor intencjonalnie

opo6znil publikacje graficznej reprezentacji swojej metody:

I did not want the theory to appear as a graphical method instead of a mathematical attack on the

then prevailing Automata Theory, based on arguments taken from modern Physics [39).

Kommunikation mit Automaten zostal poczatkowo opublikowany w jezyku niemieckim i czekatl
cztery lata na Holta, ktéry na potrzeby armii amerykanskiej przettumaczyt prace [94] i przyczynil sie
tym do jej popularyzacji w spolecznosci naukowej [21]. To opdZnienie prawdopodobnie bylo powodem
niskiego zainteresowania w pierwszych latach po publikacji.

Sieci Petriego rozpoczely swoje istnienie jako matematyczny formalizm o formie sieci warunkowej

(condition/event net), z niewazonymi tukami i tylko jednym tokenem w calej sieci (1-safe net). W
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poznych latach 60-tych wytworzyla sie forma sieci z podzialem na miejsca i tranzycje, co wzmocnito

ich mozliwosci reprezentacji procesow.

Lata 70-te przyniosty nowe zmiany. Zapis sieci Petriego zostal rozszerzony do postaci grafu wazo-
nego, w ktérym wielokrotne tuki sg przedstawione w formie nieujemnej liczby catkowitej — wagi. Po
tej zmianie najnowszy wariant zostal nazwany wogdlnionymi sieciami Petriego (ang. generalised Pe-
tri nets), podczas gdy poprzednie wersje okreslono mianem oryginalnych sieci Petriego (ang. original
Petri nets). Wspominane zmiany pozwolily na symulowanie maszyny Turinga. Zaproponowano takze
pierwsze metody analizy oparte na osiggalnosci i pokryciu sieci. Dodatkowe rodzaje tukéw, takie jak

inhibitory zostaly wprowadzone do teorii w 1976 roku [45].

Pod koniec lat 70-tych Jensen zdefiniowal klase sieci, dla ktérych wprowadzone zostato rozréznienie
tokenéw za pomoca funkcji kolorowania — kolorowane sieci Petriego [60]. W kolejnych latach zdefiniowal
kolejny wariant sieci Petriego wysokiego poziomu (ang. High-level Petri nets) stanowiacy polaczenie
jego poprzedniego pomystu z innymi éwezesnie istniejacymi wariantami sieci Petriego [61].

Nowa dekada przyniosta wzrost zainteresowania w kontekscie systemoéw rozproszonych i reaktyw-
nych, a sieci Petriego zaczely przyciagaé coraz wiecej uwagi spotecznoéci naukowej. Pierwsza kon-
ferencja International Conference on Application of Petri Nets and Concurremcy (ICATPN) miala
miejsce w 1980 roku. Od tamtego momentu obserwowany jest wyrazny wzrost zainteresowania i liczby

publikacji na temat sieci Petriego.

W 1989 roku pojawita si¢ publikacja Tadao Muraty Petri nets: Properties, analysis and applica-
tions [83], ktéra stanowi istotny moment w historii rozwoju sieci Petriego, grupujac w jednej pracy
dotychczasowa wiedze na temat wlasnosci i sposobu dziatania klasycznych sieci Petriego. W efekcie

nadal cieszy si¢ duza popularnoscia i licznymi cytowaniami (ponad 7000 w roku 2024).

W latach dziewieédziesiatych XX wieku pojawily sie liczne publikacje dotyczace modelowania i
analizy sieci Petriego. Ta sytuacja spowodowata kolejny wzrost zainteresowania nimi oraz przyspieszy-
ta proces nauki modelowania z uzyciem sieci przez nowych uzytkownikéw. W 1992 roku pojawita sie
pierwsza wersja programu Integrated Net Analyzer (INA), bedacego przez dlugi czas jednym z najlep-
szych ogdlnodostepnych analizatoréw sieci Petriego (program przestal byé utrzymywany na poczatku
trzeciej dekady XXI wieku). Z punktu widzenia tej rozprawy kolejna bardzo wazna data byl przetom
lat 1993 i 1994, kiedy pojawila si¢ pierwsza propozycja zastosowania sieci Petriego w biologii [106].
Artykul ten przedstawia reprezentacje sieci metabolicznych w postaci sieci Petriego. Jest to jeden
z przykladow szerszego zjawiska, w ktorym sieci Petriego zaczely wychodzié¢ poza pierwotny obszar

swoich zastosowan i znalazly zastosowanie oraz uznanie w nowych obszarach nauki.

Nowe tysiaclecie przyniosto dalszy rozwdj dedykowanych aplikacji, jak Charlie [113], Monalisa
[31], TINA [16] czy Snoopy [53]. Obserwuje sie takze wzrost liczby metod i narzedzi analitycznych.
To wtasnie w pierwszej dekadzie XXI wieku mozna bylo zaobserwowaé¢ opracowanie szeregu metod
dekompozycji (czesto stworzonych w Scistym polaczeniu z konkretnym obszarem zastosowan sieci

Petriego, co czasami owocowalo réwnoleglym opracowaniem podobnych metod np. ADT i t-sie¢).

Mozna rowniez zaobserwowaé systematyczny wzrost liczby opracowywanych metod dedykowanych
dla konkretnych rozszerzen sieci Petriego, ktory przybierze na sile w drugiej dekadzie. Sieci klasyczne
traktowane sa czesto jako wprowadzenie do teorii sieci Petriego, po ktérym nastepuje przejscie do
nauki docelowego rozszerzenia np. czasowych sieci Petriego. Wciaz jednak istniejg obszary teorii sieci

Petriego, ktére mimo uptywu dekad nie zostaly nalezycie zbadane, np. bedaca tematem tej rozprawy
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kwestia poréwnywania sieci Petriego, ktéra doczekala sie tylko jednej publikacji w 2012 roku [10]. Braki
te sa jednak systematycznie uzupelniane przez nowe pokolenia rozpoczynajace swoja prace naukowa
od sieci klasycznych [77), 108, [112].

Jako przyktad trendéw w obszarze badan nad sieciami Petriego panujacych na poczatku trzeciej
dekady XXI wieku, przywolana zostala publikacja z 2022 roku [40]. Na 10 zawartych w niej pozycja-
cji, dwie dotyczyly zastosowan klasycznych sieci Petriego, trzy czasowych, trzy kolorowanych i dwie

stanowigce kombinacje stochastycznych modeli z czasowymi czy kolorowanych z czasowymi.
Gléwne rozszerzenia sieci Petriego

Jedng z najwickszych zalet sieci Petriego jest to, ze ich forma jest podatna na modyfikacje, ta-
kie jak dodanie nowych elementéw, np. tukéw blokujacych czy ograniczen, np. czasowe ograniczenia
uruchomien. Przez siedemdziesiat lat naukowcy rozszerzali definicje sieci Petriego, aby uzyska¢ coraz
precyzyjniejsze narzedzie do reprezentacji proceséw. Efektem jest wywodzaca sie z klasycznej definicji
liczna rodzina rozszerzen.

Jednym z bardziej popularnych rozszerzen sa Kolorowane sieci Petriego, zaproponowane przez
Jensena w 1979 roku [60]. W poréwnaniu z klasyczna definicja, modyfikacja polegata na wprowadzeniu
rozroznienia pomiedzy tokenami znajdujacymi sie w sieci. Zostalo to uzyskane za pomocs funkcji
kolorujacej, ktéra przypisuje dla kazdego tokenu warto$é liczbowa odpowiadajaca jego kolorowi [116].

W przypadku Cigglych Sieci Petriego radykalnej modyfikacji poddano jedna z podstawowych
cech klasycznego wariantu. Token przestal by¢ przedstawiany w postaci nieujemnej liczby calkowitej,
a jest zapisywany za pomoca liczby rzeczywistej [29]. W rezultacie tej zmiany calkowitej przebudo-
wie podlega analiza przestrzeni stanéw, ktéra staje sie zbyt duza dla standardowych technik analizy
znanych z klasycznego wariantu [29].

Pod terminem Czasowych sieci Petriego znajduje sie¢ kilka wariantéw rozszerzen, ktére w rézny
sposob podchodza do kwestii ograniczen czasowych jakim podlega uruchamiana tranzycja. Najbardziej
rozpowszechnionymi wersjami sa Time Petri net (TPN) [104] i Timed Petri Net (DPN) [8]]
okreslane takze jako Duration-time Petri net. TPN wprowadza dla kazdej aktywnej tranzycji dwa
czasy graniczne. Pierwszy okresla czas od ktoérego moze ona zostaé uruchomiona, podczas gdy drugi
okredla czas po osiggnieciu ktorego musi zostaé¢ uruchomiona. Natomiast sieci DPN definiuja czas po
ktérym uruchomiona tranzycja wyprodukuje nowy token [I0T].

Stochastyczne sieci Petriego (SPN) to sieci w ktérych czasy uruchomient tranzycji sa de-
finiowane przez zmienne losowe [70]. Alternatywna interpretacja SPN polega na poréwnaniu jej z
czasowymi sieciami Petriego, gdzie SPN dopowiada DPN o losowym czasie produkcji tokenu przez
uruchomiona tranzycje |14}, [34]. Ze wzgledu na wysoki stopiert skomplikowania modeli SPN, podejscia
analityczne dedykowane na nich skupiaja sie na symulacji i metodach heurystycznych [70].

Przypadki w ktérych model sieci Petriego zawiera w sobie jednoczesnie elementy z kilku samo-
dzielnych rozszerzen, np. czas produkcji tokenu (DPN) i rozréznienie tokenéw (sieci kolorowane), jest

on okreslany jako przypadek Hybrydowej sieci Petriego [29].
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2.2.2 Teoria

Definicja 25. Klasyczna sie¢ Petriego
Sie¢ Petriego jest opisana przez piatke PN = (T, P, F, W, M), gdzie:

o T = {t1,t2,...,tm} 1 P = {p1,p2,...,pn} sa skonczonymi, roztacznymi zbiorami odpowiednio

miejsc i tranzycji,
o FC(PxT)U(T x P) jest skoniczonym zbiorem tukéw,
e W:F — Z" jest funkcja wag dla kazdego tuku,
e My : P — N jest funkcja przypisujaca poczatkows liczbe tokenéw do kazdego miejsca [83].

Sie¢ Petriego ma graficzna forme w postaci dwudzielnego, wazonego digrafu. Sktada sie z dwoch
roztacznych zbioréw wierzchotkéw, ktore odpowiadaja dwoém typom wierzchotkéw — miejscom i tran-

zycjom.
Typy wierzchotkéw

Miejsce jest typem wierzchotka graficznie reprezentowanego w postaci okregu. Przechowuje ono nie-
ujemnya wartos$¢ catkowita odpowiadajacg liczbie tokendw. Wektor liczb catkowitych, w ktérym kazda
pozycja odpowiada miejscu, a wartosc¢ liczbie znajdujacych sie w nim tokendow, jest nazywany stanem
M sieci (ang. net marking). Poczatkowe roztozenie tokenéw w sieci nazywamy stanem poczatkowym
My.

Drugim typem wierzcholka w sieci Petriego jest tranzycja, zazwyczaj graficznie reprezentowana
przez prostokat. Odpowiada ona za przeptyw tokenéw wewnatrz sieci. Odbywa sie on za pomoca
dwéch akcji, tj. aktywacji i uruchomienia.

W zaleznoéci od kontekstu naukowego w jakim powstaje sie¢ Petriego istniejg rézne interpreta-

cje 16l jakie pelnia poszczegélne typy wierzchotkow. W Tabeli przedstawiono kilka przyktadéow

interpretacji.
Tabela 2.1: Rozne interpretacje elementéw sieci Petriego
Miejsca wejsciowe Tranzycje Miejsca wyjsciowe
Dane wejsciowe Obliczenia Dane wyjsciowe
Sygnal wejsciowy Procesor sygnalowy Sygnal wyjséciowy
Zaséb konieczny do wykonania zadania Warunek zwolnienia zasobu Zwieniczenie w logice konkluzji
Bufor Procesor Bufor
Substrat/Enzym Reakcja Produkt
Pasywny komponent biologiczny Aktywny komponent biologiczny | Pasywny komponent biologiczny

Dla kazdego wierzchotka w sieci Petriego moze zosta¢ wyznaczony podzbér wierzchotkéw potaczo-

nych z nim tukami wchodzacymi lub wychodzacymi:



16 ROZDZIAE 2. PODSTAWY TEORII GRAFOW I SIECI PETRIEGO

*p; — zbidr bezposrednich tranzycji wejéciowych dla miejsca p;

p; — zbiér bezposrednich tranzycji wyjsciowych dla miejsca p;

*t; — zbior bezposrednich miejsc wejsciowych dla tranzycji ¢;
t? — zbiér bezposrednich miejsc wyjsciowych dla tranzycji t;
*p? — zbiér bezposrednich tranzycji wyjéciowych i wyjsciowych dla miejsca p;

*t; — zbiér bezposrednich miejsc wejsciowych i wyjsciowych dla tranzycji ¢;

Wierzcholek v;, dla ktérego |*v;| > 01 |v7| = 0, jest zwany wyjsciowym miejscem lub tranzycja.

Wierzchotek v;, dla ktérego |v?| = 01 |*v;| > 0, nazywamy wejsciowq tranzycja lub miejscem.
Definicja 26. Macierz incydencji

Dla sieci Petriego macierz incydencji A jest macierza o rozmiarze n x m. Kolumny odpowiadaja
tranzycjom i ich zbiorom wychodzacych i wchodzacych tukéw. Wiersze przedstawiaja te relacje z
perspektywy miejsc.

Dla sieci Petriego macierz incydencji A jest macierza o rozmiarze n x m gdzie a;; = w(i, j) jesli
pomiedzy wierzchotkiem p; a t; wystepuje tuk (7,7), lub a;; = —w(j, ) jesli pomiedzy wierzchotkiem
pi a t; wystepuje tuk (4,7). W pozostatych przypadkach a;; = 0.

Tranzycje t; nazywamy aktywng, jesli kazde miejsce p;, € °t; posiada liczbe tokenéw réwna lub
wigksza niz waga tuku taczacego pin z ;.

Aktywna tranzycja moze, ale nie musi zostaé¢ uruchomiona. Uruchomienie jest atomowym pro-
cesem, podczas ktérego z kazdego z miejsc ®t; pobierana jest liczba tokenéw réwna wadze hukow
taczacych je z uruchomiona tranzycja. W tym samym momencie generowane sa nowe tokeny dla kaz-
dego miejsca z t7. Liczba wygenerowanych tokenéw jest okreslona przez wage taczacego tuku dane

miejsce z uruchomiong tranzycja.

Typy lukéw

Wierzchotki w sieciach Petriego sa potaczone za pomoca tukéw. fuk taczy miejsce z tranzycja lub
tranzycje z miejscem, nigdy dwa wierzchotki tego samego typu. Sie¢ Petriego pozwala na wielokrotne
polaczenia pomiedzy dwoma wierzchotkami. Przedstawiane sg za pomoca jednego tuku z przypisana
nieujemng liczba calkowita, nazywana waga tuku. Istnieja takze dwa typy lukéw, ktére czasem sa

uznawane za czes¢ klasycznej definicji sieci Petriego, albo za samodzielne rozszerzenie sieci [93]:

o Luk odczytu jest tukiem, ktory odpowiada dwukierunkowemu potaczeniu pomiedzy miejscem
pr a tranzycja t;. Uruchomiona tranzycja jednocze$nie pobierze i zwroci token do miejsca p;.
Poniewaz uruchomienie jest operacja atomowa, liczba tokenéw w p, nie ulegnie zmianie. Luk

odczytu jest zazwyczaj reprezentowany jako tuk o dwéch grotach (przyklad zaprezentowano na

Rysunku .
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Rysunek 2.2: Sie¢ Petriego przedstawiajaca dzialanie tuku odczytu laczacego tranzycje ty z miejscem py przed-
stawiono na powyzszym przyktadzie. Lewa sie¢ przedstawia stan sieci przed uruchomieniem tranzycji tg. Prawa
przedstawia stan sieci wyniku uruchomiania tranzycji to, gdzie z miejsc ps i ps zostaja pobrane tokeny, nastepnie
utworzony zostaje nowy token w miejscu pi, a stan miejsca py pozostaje bez zmian.

o Inhibitor lub tuk blokujgcy, jest tukiem, ktéry taczy miejsce p; z tranzycja t; i pozwala na urucho-
mienie jej tylko w przypadku, gdy M (p;) = 0. Inhibitor jest zazwyczaj reprezentowany w postaci

tuku zakonczonego kotem lub okregiem wskazujacym na tranzycje (przyktad zaprezentowano na

Rysunku .

Pl

Rysunek 2.3: Przyklad przedstawia tranzycje tg polaczona z miejscem pg inhibitorem. Tak dlugo jak w miejscu
po znajduje sie przynajmniej jeden token, tranzycja ty nie bedzie aktywowana, bez wzgledu na liczbe tokenéw
znajdujaca sie w miejscach ps 1 p3.

Oba typy tukéw nie sg reprezentowane w macierzy incydencji, ze wzgledu na brak odpowiedniej
wartosci liczbowej, ktéra przypisana do krotki a;;, odpowiadataby prawidlowemu uruchomieniu tran-

zycji t; polaczonej tukiem odczytu lub inhibitorem z miejscem p;.

Niezmienniki

W sieciach Petriego istnieja dwa typy niezmiennikéw bazujace na réznych typach wierzchotkéw.

t-niezmiennik jest wektorem z liczb naturalnych spelniajacym réwnanie:

Az=0 (2.6)

Wsparcie t-niezmiennika x jest to zbiér s(z) = {t; : ; > 0,5 = 1,2,...,m}, gdzie m jest liczba
tranzycji. Naleza do niego te tranzycje, ktérym odpowiadaja dodatnie liczby w wektorze x.

t-niezmiennik wraz ze swoim wsparciem opisuje sekwencje uruchomien tranzycji, w wyniku ktérego
osiggany jest stan sprzed pierwszego uruchomienia. Za poprawny t-niezmiennik uznawany jest taki, w
wyniku zajécia ktérego liczba tokendéw w sieci nie ulegta zmianie. W przypadku kiedy Az # 0 wektor

x rozroznianych jest kilka rodzajéw niezmiennikéw:
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e sub-niezmiennik — reprezentuje podproces, w ktorym suma tokenéw w sieci zmniejsza sie wraz

z uruchomieniem wszystkich tranzycji ze wsparcia niezmiennika:

A-x<0 (2.7)

e sur-niezmiennik — reprezentuje podproces, w ktérym suma tokendéw w sieci zwieksza si¢ wraz z

uruchomieniem wszystkich tranzycji ze wsparcia niezmiennika:

A-z>0 (2.8)

e non-niezmiennik — reprezentuje podproces niebedacy poprawnym niezmiennikiem, gdzie wektor
powstaly w wyniku mnozenia A z x zawiera jednocze$nie przynajmniej jedna liczbe dodatnia i

przynajmniej jedna liczbe ujemna.

p-niezmiennik (w niektérych publikacjach s-niezmiennik) y jest wektorem liczb naturalnych odpo-
wiadajacych liczbie odwiedzen konkretnych miejsc przez token. Odpowiada on procesowi, w ktérym

suma tokenéw jest stala. p-niezmiennik spetnia warunek:

y-A=0 (2.9)

t-niezmiennik jest nazywany minimalnym, jesli w jego zbiorze tranzycji uzyskanym za pomoca

funkcji wsparcia, nie zawiera sie zaden zbiér uzyskany dla innego niezmiennika.

2.2.3 Redukcje sieci

Nie istnieja powszechnie uznane reguly ustalajace dokladnie jaka informacje moze przedstawiaé¢ po-
jedynczy wierzchotek. W efekcie taka sama informacja moze by¢ przedstawiona na rézne sposoby, w
zaleznosci od interpretacji autora modelu. Problem ten jest szczegdlnie istotny z perspektywy niniej-
szej pracy, poniewaz moze dojé¢ do poréwnania dwoch modeli o réznych strukturach, gdzie kazdy z
nich w poprawny sposob odzwierciedla ten sam proces, ale robi to na réznych poziomach szczegbétowo-
Sci. Z tego powodu moze okazaé sie koniecznym ujednolicenie sieci Petriego przed przeprowadzeniem
wlasciwego poréwnania.

Kwestia upraszczania/redukcji modeli opartych o sieci Petriego zostala po raz pierwszy poruszo-
na w latach siedemdziesiatych [72] i stanowila prébe przeniesienia opracowanych wczesniej technik z
teorii systeméw [76] do sieci Petriego. Jako ze nastapilo to w koricowym okresie formalizowania po-
staci klasycznych sieci Petriego, z pewnym opdznieniem pojawity sie prace dostosowujace redukcje do
réwnoleglych tukéw czy tukéw odezytu [73, [74].

Pod terminem redukcji sieci kryje sig¢ zbiér uproszczen strukturalnych sieci Petriego, ktére zacho-
wuja podstawowe wlasnosci: niezmienniki i osiagalne stany [83]. Przyklady redukcji przedstawiono
w Tabeli Z perspektywy niniejszej rozprawy redukcje moga zosta¢ uzyte do unifikacji poréwny-
wanych struktur (zréwnania pozioméw szczegdlowosci jakie reprezentuja) oraz do zmniejszania czasu

obliczen poprzez operowanie na mniejszych modelach opartych na sieciach Petriego.
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Tabela 2.2: Tabela przedstawia strukturalne redukcje sieci Petriego rozwazane w pracach [74] i [83].
Kazda z redukcji przedstawiono za pomoca dwdéch sieci, gdzie lewa odpowiada przypadkowi przed
redukcja, a prawa po jej przeprowadzeniu.
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Rozdziat 3

Przeglad metod poré6wnywania grafow i

sieci

Niniejszy rozdzial stanowi wprowadzenie do problemu poréwnywania graféw i sieci Petriego. Opisano
w nim definicje izomorfizmu graféw stanowigca fundament dla problemu poréwnywania graféw, oraz
przedstawiono istniejace w literaturze metody poréwnywania, skupiajac sie na podejsciach stanowia-

cych podstawe dla metod poréwnywania sieci Petriego z Rozdzialéw

3.1 Izomorfizm

3.1.1 Teoria

Definicja 27. Izomorfizm grafow

Niech dane beda dwa grafy nieskierowane G; = (Vi,E1) i Go = (Va, Ey). Funkcja f : Vi — Vs
nazywana jest izomorfizmem graféw, jezeli f jest funkcja wzajemnie jednoznaczna oraz dla kazdej

pary wierzchotkéw z,y € Vi, {z,y} € E1 wtedy i tylko wtedy, gdy {f(x), f(y)} € Es.
Definicja 28. Automorfizm graféw

Automorfizmem grafu G; nazywany jest jego izomorfizm z samym sobg. Oznacza to, ze istnieje pewna
permutacja wierzchotkow ze zbioru V;, ktéra zachowuje relacje sasiedztwa pomiedzy wierzchotkami
[46].

Jeden z podstawowych sposobéw podziatu metod poréwnywania, dotyczy ich relacji do kwestii
izomorfizmu. Rozrézniane jest dokladne dopasowanie graféw (ang. exact graph matching) i niedoktad-
ne dopasowanie graféw (ang. inexact graph matching). Gléwna réznica jest to, ze metody oparte o
doktadne dopasowanie graféw operuja na grafach posiadajacych ta samg liczbe wierzchotkéw, podczas
gdy metody oparte o niedoktadne dopasowanie graféw nie posiadaja tego warunku. Tym samym nie-
doktadne dopasowanie pozwala na poréwnanie graféw, w przypadku ktérych wiadomo, Ze nie zachodzi

izomorfizm, ale poszukiwana jest skala podobienstwa.

20
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3.1.2 Historia

Kazda powazna dyskusja o poréwnywaniu graféw powinna przynajmniej raz odnie$é¢ sie do problemu
izomorfizmu, mimo ze przypadki, gdy dwa poréwnywane grafy sg identyczne, nie nalezg do najczest-
szych sytuacji w praktycznych zastosowaniach poréwnywania graféw. Nie zmienia to jednak faktu,
ze algorytmy do sprawdzania izomorfizmu stanowig baze dla cze$ci metod poréwnywania oraz punkt

odniesienia przy okre$laniu stopnia réznic pomiedzy dwoma grafami.

Pierwsza praca traktujaca o problemie izomorfizmu graféw zostata opublikowana w 1957 roku dla
problemu dopasowywania graféw molekularnych [105]. W latach 70-tych problem ten zaczal zdobywaé
zainteresowanie w $rodowisku naukowym, jednak mimo niestabnacego zainteresowania przynaleznosé
problemu izomorfizmu graféw do klasy NP-zupelnych pozostaje otwarta [48] [134]. Efektem tego jest
brak wielomianowych doktadnych algorytmoéw wyznaczania izomorfizmu dla graféw prostych. Niespo-
dziewanie, w 2015 roku pojawily sie doniesienia o opracowaniu pseudo-wielomianowego algorytmu dla
nieskierowanych graféw [7], co na przestrzeni dziesiatek lat nieskutecznych préb stanowiloby znaczacy
przetom. W pracy stosunkowo szybko odnaleziono i skorygowano pewne btedy po czym nowa wersja
zostala zaproponowana w 2017 [54]. Niestety do drugiego kwartalu 2024 praca nie doczekala sie pu-
blikacji i wciaz powoduje dyskusje posréd naukowcow zainteresowanych tematem izomorfizmu graféw
[43, 130, 132].

Tabela 3.1: Poréwnanie ztozonosci czasowej algorytmoéw sprawdzajacych izomorfizm dla wybranych
klas grafow

Typ grafu Ztozonoéé czasowa O(n) Autorzy
planarny wielomianowa O(VlogV') | Hopcroft i Tarjan [57]
drzewo wielomianowa O(v?) Campbell [23]
skierowany wielomianowa O(v?) Yang i May [133]

0 ograniczonym stopniu wielomianowa O+/vlogv Luks [78]

Podczas gdy poszukiwania efektywnego algorytmu rozwiazujacego problem izomorfizmu dla graféw
prostych nadal trwaja, obserwowany jest staty trend opracowywania doktadnych metod dedykowanych
dla konkretnych klas graféw np. graféw planarnych [57]; drzew [23]; graféw o ograniczonym stopniu
[78] (Tabela . Dla przypadkéw gdzie jest akceptowalna przyblizona skala podobienstwa grafow,
istnieja liczne algorytmy heurystyczne [19] 26}, 27 [75].

3.2 Metody poréwnywania graféow

Poréwnywanie graféw wystepuje w literaturze pod wieloma angielskimi nazwami np. network align-
ment, graph matching, graph comparison. Wszystkie one reprezentuja metody uzywane do okreslania
stopnia podobienstwa lub réznic wystepujacych pomiedzy dwoma grafami. W 1963 Sussenguth opra-
cowal pierwszy algorytm do poréwnywania matych graféw chemicznych, bazujacy na odnajdywaniu
izomorfizmu [119]. W artykule [32] zaproponowano podzial metod poréwnywania, ktéry przedstawiono
w Tabeli 3.2
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Tabela 3.2: Podzial metod poréwnywania na poszczegdlne rodzaje wedtug Emmert-Streiba [32]

SIECI DETERMINISTYCZNE SIECI LOSOWE

Miary globalne Miary globalne

Doktadne dopasowanie grafow Grafowa odlegto$¢ edycyjna

Miary oparte o izomorfizm Dopasowanie sieci

Niedoktadne dopasowanie graféw Dopasowanie sieci z uzyciem zewnetrznych informacji
Grafowa odleglosé edycyjna Miary lokalne

Gramatyki grafowe Dystans znakowy

Metody iteracyjne Dystrybucja stopni grafletéw

Jadra grafowe Metody wolnego dopasowania

Miary lokalne Metody oparte o testy Hipotez

Miary oparte o izomorfizm Dopasowanie sieci z uzyciem zewnetrznych informacji
Miary oparte o podsieci

Miary informacyjno-interpretacyjne

Drzewa

Dystans drzewny

Dystans znakowy

3.2.1 Dystans grafowy

Pierwsza opracowana metryka stuzaca do poréwnania graféw jest dystans grafowy, zaproponowany
przez Bohdana Zelinke w 1974 [I41]. Bazuje on na pracy Vizinga [127] i jego podejéciu do rozwiazy-

wania problemu izomorfizmu.
Definicja 29. Dystans grafowy

Dystansem grafowym pomiedzy grafem G, a G2 nazywamy liczbe naturalna d, ktéra odpowiada liczbie

wierzchotkéw po ktérych usunieciu lub dodaniu graf Gy bedzie izomorficzny z Gy [141].
Definicja 30. Krawedziowy dystans grafowy

Krawedziowy dystans grafowy pomiedzy grafem G1, a G nazywamy liczbe naturalng d*, ktéra odpo-
wiada liczbie krawedzi po ktérych usunieciu lub dodaniu graf Gy bedzie izomorficzny z Gy [142).
Dystans grafowy d(Gq,Gs) oraz krawedziowy d*(G1,G2) sa metrykami i spelniaja nastepujace
wlasnosci [8]:
(1) Nieujemnosé

d(G1,G2) 20 (3.1)

(2) Tozsamosé nierozréznialnych elementéw

d(Gl, GQ) =0& G =Gy (3.2)

(3) Symetria

d(G1,Ga) = d(G2,Gh) (3.3)

(4)) Nieréwnos¢ trojkata
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d(Gl,Gg) +d<G2,G3) > d(Gl,Gg) (3.4)

W oryginalnej formie dystans grafowy zostal zaproponowany jak metoda idealnego dopasowania.
Dopiero w 1990 roku w artykule [63] zaproponowana zostala modyfikacja definicji dystansu pozwala-
jaca na poréwnywanie dwoch graféw o réznej liczbie wierzchotkéw. Ponadto zaprezentowane zostaly
dwie metryki okreslajace dystans. W zaleznosci od typéw poréwnywanych graféw nalezy zastosowad

odpowiednig z dwéch wspomnianych metryk:

d4,(G1, Go) = maz{n(G1),n(G2)} — max{n(H)} (3.5)

gdzie H jest najwiekszym wspélnym podgrafem dla G i Ga, a n() funkcja zwracajaca liczbe

wierzchotkow w danym grafie.

d%(G1, Go) = min{n(M)} — min{n(G1),n(Gs)} (3.6)

gdzie M jest najmniejszym nadgrafem zawierajacym w sobie G1 i G2 jako podgrafy.

3.2.2 Najwiekszy wspdlny podgraf

Kolejnym podejsciem do poréwnywania graféw jest znalezienie najwiekszego wspdlnego podgrafu (NWP).
Najwiekszym wspolny podgrafem graféw G oraz Ga, nazywany jest maksymalnej wielkosci podgraf H
wystepujacy jednoczes$nie w grafie Gy oraz Go. Jest to znany problem NP-zupelny [80,90], podczas gdy
znalezienie najwiekszego wspolnego indukowanego podgrafu (NWIP) reprezentuje inny problem, ktéry
jest z kolei problemem NP-trudnym [38]. Niestety, dla duzych graféw te podejscia nie sa wystarczajaco
wydajne. Dlatego tez podobnie jak w przypadku problemu izomorfizmu graféw mozna zaobserwowacé
duze zainteresowanie algorytmami przyblizonymi.
Powiazanie pomiedzy NW P a dystansem grafowym jest latwe do zaobserwowania w réwnaniu [3.5]

gdzie NW P stanowi punkt odniesienia, od ktorego zliczane sa wierzchotki reprezentujace dystans.

3.2.3 Grafowa odlegltos¢ edycyjna

Grafowa odleglosé edycyjna (ang. Graph edit distance GED) jest miara podobienstwa, bedaca ad-
aptacja dobrze znanej znakowej odleglosci edycyjnej (ang. String Edit Distance) do teorii graféw.
Poczatkowo zaproponowana przez Sanfeliu i Fu w 1983 [109]. Poréwnujac jej dzialanie z dystansem
grafowym, grafowa odlegto$é edycyjna nie reprezentuje liczby elementow, ktére nalezy zmienié aby
graf G1 byl izomorficzny z grafem Gs, ale sumaryczny koszt minimalnego zbioru operacji o; transfor-
mujacych graf G7 w graf Gy. Obliczenie GED jest problemem NP-trudnym [144].

Podstawowymi operacjami o; jakie mozna przeprowadzi¢ na grafie sa:

— (v1 — v2) - podmiana wierzchotka,

)
— (0 — v9) - dodanie wierzchotka,
) - dodanie krawedzi [22].
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Niech G = (V1, E1) bedzie poczatkowa postacia grafu, a Go = (Va, E3) konicowa. Grafowa odleglosé
edycyjna d“FP(G1,Go) pomiedzy grafami G; and Go jest zdefiniowana za pomoca nastepujacego

rownania;:

d9EP (G, Gy) = min { Z c(o;)} (3.7)

W
{01,...,05}€T(G1,G2) 0;€{01,...,0 }

gdzie T'(G1, G2) jest zbiorem wszystkich mozliwych transformacji grafu G; w graf Ga, pojedyncza
transformacja grafu jest przedstawiana za pomoca zbioru operacji {o1,...,0r}, a ¢(0;) reprezentuje

funkcje kosztu operacji o; [109, 114].

3.3 Graflety

Za samodzielng grupe metod porownywania sieci bazujacych na znajdowaniu lokalnych podobienistw
[32], uznawane sa metody oparte o badanie rozmieszczenia matych nieizomorficznych podsieci, nazywa-
nych grafletams. Istotng réznica w poréwnaniu do innych wspominanych wczesniej podejsé poréwny-
wania jest to, ze od poczatku graflety sa przeznaczone do zastosowania w przypadkach poréwnywania

duzych sieci o rozmiarach od kilku tysiecy do kilkudziesieciu tysiecy wierzchotkow.
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Rysunek 3.1: Zbior wszystkich nieskierowanych grafletéw o wielkosci od 2 do 5 wierzchotkéw.

3.3.1 Historia

Pierwszy raz definicja grafletéw wraz z propozycja zastosowania pojawia sie w artykule [99] Nataszy
Przulij. Reprezentuja one male podsieci, w ktérych rozmieszczenie w poréwnywanych sieciach podlega
analizie. Dla graféw nieskierowanych istnieje 30 nieizomorficznych podgraféw o rozmiarach od 2 do 5
wierzchotkéw, ktére przedstawiono na Rysunku[3.1] Inspiracja dla grafletéw byly motywy oraz bazujace
na nich metody poréwnywania [82]. Z dzisiejszej perspektywy mozna stwierdzi¢, ze zdefiniowanie
orbit znaczaco wplyneto na rozwoj grafletow. Orbita nazywamy zbiér wierzchotkéw wystepujacych
w graflecie, ktore mozna przeksztalci¢ w siebie nawzajem w wyniku automorfizmu jaki wystepuje w
danym graflecie. Jednocze$nie wraz z ich wprowadzeniem w 2007 roku, opracowano nowa bazujaca na
nich metode poréwnywania, nazywana Rozkladem Stopni Grafletéw (ang. Graphlet Degree Distribution

GDD) i jej znormalizowana posta¢ Uzgodnionego Rozkladu Stopni Grafletéw (ang. Graphlet Degree
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Distribution Agreement GDDA). Od tego momentu obserwuje si¢ znaczacy wzrost zainteresowania
grafletami i metodami bazujacymi na nich. Powodu takiej sytuacji nalezy szukaé¢ w zdefiniowaniu
orbit oraz potencjale, jaki wniosty dla tej rodziny metod poréwnywania.

Kwestia znalezienia wszystkich grafletow w poréwnywanych sieciach stanowi pierwszy i jednocze-
$nie najbardziej zlozony obliczeniowo etap w poréwnywaniu sieci za pomoca grafletéw [2, O7]. Juz
przypadku sieci interakcji miedzyproteinowych, ktore byty pierwotnym typem sieci dla ktérego zasto-
sowano graflety, Srednia liczba grafletéw wystepujaca w sieciach tego typu wymusita opracowanie heu-
rystycznych podejs¢ zliczania grafletéw [18][41]. Jednoczesnie prowadzone byly prace nad algorytmami
pozwalajacymi na wyznaczanie grafletéw wiekszych rozmiaréw niz 5 wierzchotkéw, zaproponowanych
przez Przulij. Przyktadem takiego algorytmu jest np. G-trie bedacy zaadaptowanym algorytmem wy-
znaczania motywéw [5]. Wraz z zastosowaniem grafletéw wiekszych rozmiaréw, pojawia sie problem
wysokiej ich liczby. Skala przyrostu jest tak duza, ze dla grafletéw o rozmiarze 8 i wiekszych propo-
nowane sa heurystyczne metody ich wyznaczania [49].

7 perspektywy niniejszej rozprawy znaczng obawe rodzil problemem stabilnosci wynikow zwra-
canych przez metode GDDA zaobserwowany w grafach o niskiej gestosci |50}, 107]. Gestoscia grafu
okresla sie stosunek liczby tukéw wzgledem liczby wierzchotkéw. Powodem obaw byl fakt, iz wigkszosé
modeli biologicznych utworzonych za pomoca sieci Petriego reprezentuje sieci o stosunkowo niskiej
gestoéci. Wymusilo to przeprowadzenie testéw badajacych zakres i poziom niestabilnosci GDDA dla
modeli biologicznych przedstawionych za pomoca sieci Petriego, co zostalo opisane w artykule [122]
oraz Rozdziale [6l

Graflety i ich mozliwosci zostaly zauwazone i zaadaptowane do nowych obszaréw, takich jak:
sie¢ WWW [I10], sieci ekologiczne [28], sie¢ handlu $wiatowego (skierowany wariant) [I10] czy sieci

metaboliczne (pn-graflety) [120].

3.3.2 Digraflety

Graflety zostaly pierwotnie zdefiniowane dla graféw nieskierowanych, ktérym odpowiadaty sieci in-
terakcji miedzyproteinowych. Zastosowanie nieskierowanych grafletéw na modelach sieci reprezen-
towanych przez grafy skierowane w wiekszosci przypadkéw skutkuje niewystarczajacymi wynikami.
Powodem jest utrata kluczowej informacji na temat kierunku, co moze podwazy¢ sens przeprowadza-
nego poréwnania. W zwiazku z czym konieczne bylo odpowiednie zmodyfikowanie grafletéw po przez
zamiane krawedzi na tuki i ponowne wyznaczenie wszystkich nieizomorficznych podsieci.

Pomyst adaptacji grafletéw do graféw skierowanych pojawil sie jednoczesnie w dwdch niepowiaza-
nych oérodkach, co mozna zaobserwowa¢ na podstawie dwbch artykutéw, tj. zespotu profesor N. Przulj
[110] i zespotu profesora F. Silvy [5]. Oba definiuja taki sam zbiér skierowanych grafletéw (digrafletéw),
przy czym ostatni rozwaza dodatkowo przypadki z dwukierunkowymi tukami.

Istnieje 40 nieizomorficznych digrafletéw o rozmiarze do 4 wierzchotkéw, ktére nie posiadajag tukéw
dwukierunkowych [I110]. W przypadku digrafletéw posiadajacych tuki dwukierunkowe, mowa o 214

grafletach o rozmiarze do 4 wierzchotkéw [5].

3.3.3 Metryki grafletowe

Aby przy poréwnywaniu grafow w pelni skorzystaé¢ z mozliwosci jakie daje uzycie grafletéw, konieczne

byto opracowanie odpowiednich miar podobienstwa bazujacych na nich. Czeé¢ z nich zostata zaadop-
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towana z innych pokrewnych typéw graféw, np. motywy z sieci interakcji miedzyproteinowych [82],

podczas gdy pozostale powstawaly specjalnie dla grafletéw [3] 98].

Dystans Wzglednej Czestotliwosci Grafletéw (ang. Relative Graphlet Frequency distance RGF)
jest pierwszg opracowang miara uzywajacg grafletéw do porownywania sieci. Bazuje ona na metodzie
stworzonej dla motywéw w graféw losowych [82]. W celu wyznaczenia RGF konieczne sa nastepujace

obliczenia:

29
T(G) = 3. Ni(C) (38)
=0

gdzie N;(G) zwraca liczbe wystapien i-tego grafletu (ze zbioru przedstawionego na Rysunku
w grafie G.

Fy(G) = —log(Ni(G)/T(G)) (3.9)
gdzie F;(G) jest normalizacja wartosci N;(G).

29
D(G,H) =) _|F(G) — F,(H)| (3.10)
i=0
gdzie D(G, H) okresla sume znormalizowana dystanséw pomiedzy liczba wystapien kazdego gra-
fletu w dwoch poréwnywanych sieciach G i H.
W przypadku sieci interakcji miedzyproteinowych, dla ktérych pierwotnie zostal opracowany RGF,
zwracane przez niego wyniki okazaly sie niewystarczajace, co stanowilo impuls do opracowania nowych

metod.

Rozklad Stopni Grafletéw (ang. Graphlet Degree Distribution GDD) reprezentuje podejscie za-
proponowane w [98]. Istotna zmiana jest wprowadzenie pojecia orbity wraz przeniesieniem uwagi z
grafletu na znajdujaca sie w nim orbite.

Orbita nazywamy zbiér wierzchotkéw w ramach grafletu, dla ktérych zachodzi relacja automorfi-
zmu. Automorfizm reprezentuje specjalny przypadek izomorfizmu, gdy graf jest izomorficzny ze samym
soba. Zbior wszystkich automorfizméw grafu G jest oznaczany Aut(G). Dla v € V orbita tego wierz-
cholka jest zbior Orb(v) ={u €V :u = f(v), f € Aut(G)}.

Pierwszym krokiem przy wyznaczaniu macierzy GDD jest wyznaczenie macierzy wystapien Frg:

f0,0 fO,l oo fO,m
Fro= |00 fu o S (3.11)
fn,O fn,l o fn,m

gdzie n jest liczbg wierzchotkéw w sieci, m jest liczbg orbit, a f; ; jest liczbg wystgpien orbity j w

wierzcholku 1.
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dg(1)  dg(2) d¢(a)
1 1 1

GDDe — dG:(l) dG:(2) dG:(O‘) ‘ (3.12)
dg (1) dg(2) ... dg(a)

gdzie de(k:) oznacza liczbe k-wystapien j-jej orbity we wszystkich wierzchotkach grafu G, a «

oznacza najwieksza liczbe k-wystapien spoéréd wszystkich orbit.

Uzgodniony Rozklad Stopni Grafletéw (ang. Graphlet Degree Distribution Agreement GDDA)
zostal zaproponowany réwnocze$nie z GDD [98] i stanowi jego uzupelnienie. Aby obliczy¢é GDDA

nalezy dla kazdej z pozycji w macierzy GDD wyznaczy¢ warto$é Sé(k:)

dl, (k)
k

SL(k) = (3.13)

ktéra odpowiada skalowanej wartosci djc(k) Nastepnie wyznaczana jest wartos$c Né(k:) na pod-

stawie wzoru:

, SL (k)
NL(k) = — =267
ak) Sn_y SL(K)

gdzie obliczana jest normalizacja dystrybucji j-tej orbity.

(3.14)

Nastepnie dla graféw G i H dystans j-ty orbity bazujacy na ich znormalizowanych dystrybucjach

jest definiowany:

1
. 1 Q , , 2\ 2
D)'(G,H)=— NL(k) — N (k . 3.15
(G, H) ﬁ(kzl[cw H<>]> (3.15)
Jest to poprawiona wersja wzoru przedstawiona w erracie artykutu [96].
Wynik czastkowy dla j-tej orbity przyjmuje warto$é z przedziatu [0, 1], gdzie 0 oznacza identyczny
rozklad dystrybucji, 1 roztaczny (niepokrywajace si¢) rozklad, a wartosci posrednie czesciowa zgod-

nosé.

AN(G,H)=1- D/ (G, H). (3.16)
Koncowy wynik odpowiadajacy wartosci GDDA jest érednia suma czastkowych wynikéw A7 (G, H):

72
1 .
AG,H)=— > A/(G,H). 3.17
7=0
Zaobserwowano w [107] i potwierdzono w [50], ze GDDA zachowuje sie ,niestabilnie” w grafach
o niskiej gestosci - niskim stosunku liczby krawedzi do liczby wierzchotkéw. Niestabilno$é objawia sie

okresowym spadkiem $redniej wartosci podobienstwa.

Oprocz przedstawionych powyzej RGF i GDDA, w literaturze wystepuja takze inne metryki poréw-
nywania sieci z uzyciem grafletéw. NetDis zostala zaproponowana w [3] jako odpowiedZ dla GDDA

i jej probleméw w grafach o niskiej gestosci. Bazuje ona na znajdowaniu rozkladu grafletéw, ale w
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przeciwienstwie do RGF nie w ramach calej sieci, a w ramach wszystkich podsieci o zadanej wiel-
kosci jakie wystepuja w sieci. Niestety przeprowadzone testy wykazaly niska skutecznos¢ metody po
wstepnej adaptacji do sieci Petriego, w wyniku czego zaprzestano dalszych prac nad nia.
Efektywno$é metody NetDis w zastosowaniu do sieci interakcji miedzyproteinowych, zostata pod-
dana pod watpliwosé w pracy [136]. Stwierdzono w niej mniejsza efektywnosé od przedstawianej przez
autorow NetDis w artykule [3]. Metoda zostala uznana za stabsza od Korelacyjnego Dystansu Gra-
fletowego (ang. Graphlet Correlation Distance GCD) [135] i poréwnywalna pod wzgledem mozliwosci
z RGF i GDDA. W ramach niniejszej rozprawy nie zostaly podjete prace nad dostosowaniem GCD
do operowania na sieciach Petriego, ze wzgledu na potrzebe opracowania nowych tablic zaleznosci

miedzygrafletowych dla grafletéw dedykowanych do sieci Petriego.

3.4 Poréwnywanie przez niezmienniki

Niezmienniki razem ze swoimi wsparciami odpowiadaja powtarzalnym i stabilnym podprocesom jakie
zachodza w modelowanym systemie przedstawionym przez sieci Petriego. Wyjatkiem sa sub- i sur-
niezmienniki ktore reprezentuja procesy w wyniku ktérych liczba tokenéw z perspektywy globalnego
stanu sieci, kolejno wieksza sie lub zmniejsza. Bez wzgledu na typ, niezmienniki mogg reprezentowad

rézne rodzaje struktur, od prostych Sciezek, cykli i drzew po bardziej skomplikowane struktury.

3.4.1 Historia rozwoju

Pierwsza dedykowana metoda do poréwnywania sieci Petriego zostata zaproponowana w 2012 roku
przez zesp6l naukowcéw z uniwersytetéw Padova i Valenzia [10]. Co ciekawe, zastosowanie do sieci
Petriego nie bylo gléwnym celem, jaki przyswiecal autorom. Poszukiwali oni nowych metod poréw-
nywania sieci metabolicznych. Istnieja wyrazne podobienstwa pomiedzy sieciami metabolicznymi a
modelami przedstawionymi za pomoca sieci Petriego: macierz stechiometryczna dla sieci metabolicz-
nych odpowiada macierzy incydencji w sieciach Petriego, a t-niezmienniki odpowiadaja przepltywom
metabolitéw (ang. fluxes). Mozliwo$¢ transformacji pomiedzy tymi typami sieci jest znana od 1994
roku [106]. Do czasu badan przeprowadzanych w ramach niniejszej dysertacji, metoda poréwnujaca
sieci za pomoca niezmiennikéw byla jedyna opublikowana metoda dedykowana dla sieci Petriego [10].

Wspominana metoda reprezentuje kombinacje dwéch istniejacych juz podej$é do pordwnywania
sieci metabolicznych. Pierwsza podejscie do poréwnania sieci metabolicznych bazuje na poréwnaniu
wartosci Komisyjnego Numeru Enzymu (ang. Enzyme Commision Number - EC) [128] przypisanych do
enzymow reprezentowanych przez wierzchotki. Drugie podejécie bazuje na poréwnywaniu przeptywéw
metabolitéw, reprezentowanych przez t-niezmienniki. Wynik koncowy jest suma dwoch sktadowych
wartosci zwracanych przez obie podmetody, ktérych wzajemny stosunek jest sterowany parametrem
ustalanym przez uzytkownika.

Pomyst ten nie zrewolucjonizowal poréwnywania sieci metabolicznych, ale zostal odnotowany ja-
ko kolejne dostepne podejscie. Co istotne, autorzy opracowali jednoczesnie aplikacje CoMeta, ktéra
pozwala na poréwnywanie modeli sieci metabolicznych, za pomoca transformacji ich do sieci Petriego
w celu okreslenia ich podobienstwa. Tym samym stajac sie pierwszym programem pozwalajacym na

poréwnywanie sieci Petriego [11].



3.4. POROWNYWANIE PRZEZ NIEZMIENNIKI 29

3.4.2 Obszary zastosowan

Zastosowanie tej metody poréwnywania w obszarze innym niz sieci metaboliczne natrafia na szereg
ograniczen spowodowanych wymaganiami dla obu sktadajacych sie na nig podmetod. Numeracja EC
pozwala na poréwnanie dwéch enzymoéw /wierzchotkéw, jednak obecno$é odpowiednikéw numeracji EC
w innych obszarach gdzie wystepuja modele bazujace na sieciach Petriego jest malo prawdopodobna.
Préba zastosowania zamiennika w postaci poréwnania etykiet wierzchotkéw np. metoda Levenshteina,
bedzie zwracaé¢ znaczaco gorsze wyniki. W poréwnaniu z pierwsza podmetoda, druga bazujaca na
t-niezmiennikach nie wykazuje tak duzego przywiazania do sieci metabolicznych i moze by¢ skutecz-
nie aplikowana do innych modeli. Jej ograniczeniem jest natomiast mozliwos¢ zajscia wykladniczego
wzrostu liczby czastkowych wektorow podczas wyznaczania zbioru minimalnych niezmiennikéow, co
blokuje mozliwos¢ jej wykorzystania.

Podmetoda bazujaca na niezmiennikach moze zostaé samodzielnie uzyta do detekcji zmian w zbio-
rze minimalnych niezmiennikéw po wykonaniu operacji blokowania na wybranych wierzchotkach. W
takim przypadku dochodzi do poréwnania oryginalnej sieci z blokowang jako dwéch osobnych modeli.

Przyklad takiego zastosowania zostal zaprezentowany w [35].

3.4.3 Metoda sktadowa bazujgca na wartosciach EC

Pierwsza metoda sktadowa wyznacza czeSciowy wynik (R_ score) zliczajac reakcje homologiczne wy-
stepujace w sieci. Do tego wykorzystuje numer EC, ktore zostaly opracowane w International Union

of Biochemistry and Molecular Biology (IUBMB), reprezentowany za pomoca czterech liczb:

e dj okresla glowna klase enzymu, na podstawie ogdlnego typu reakcji chemicznej, ktérg katalizuje.
e dy okresla podklase, uwzgledniajac bardziej szczegdlowy typ reakcji.

e d3 okresla podpodklase, zazwyczaj opisujac specyficzny substrat lub grupe substratéw, na ktére

dziala enzym.

e d4 to numer seryjny, ktory jest unikalny dla konkretnego enzymu w danej podpodklasie.

Enzym e jest przedstawiany za pomoca nastepujacej uporzadkowanej czworki:

€ = (dl,dg,dg,d4) (3.18)

Podobienstwo enzyméw opisanych za pomocg numeru EC jest okreslane wzorem:

) ' !
S(e,e') = max{(dl,dg,...,cjf),( 1, dy,....d)} (3.19)

Jako przyklad postuza dwa enzymy: Arginaza (e = 3.5.3.1) i Creatinaza (e’ = 3.5.3.3), dla ktérych

podobienstwo S(e, ') wynosi 0,75 [10].

3.4.4 Metoda skladowa bazujaca na niezmiennikach

Druga metoda sktadowa I__score bazuje na porownywaniu t-niezmiennikéw. Jako ze t-niezmiennik jest

tylko wektorem liczb, do pelnego poréwnania niezmiennikéw nalezacych do réznych sieci konieczne
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jest wyznaczanie i uzycie wsparcia dla kazdego niezmiennika. Autorzy tej metody rozwazali uzycie

jedynie poprawnych minimalnych t-niezmiennikéw.

3.4.5 Algorytm

Poréwnanie nastepuje poprzez znalezienie dwoch dystanséw przedstawionych przez I_ score odpo-
wiadajacy poréwnaniu niezmiennikow i R_ score odpowiadajacy réznicom pomiedzy Komisyjnymi
Numerami Enzyméw znajdujacych sie w porownywanych sieciach. Do wyznaczenia wartosci I__score
oraz R_ score stosowany jest indeks Sgrensena S index [118]:

2|X1 N X2|

Alternatywa jest uzycie indeksu Tanimoto T index:

. | X1 N X
T index(Xy, Xy) = 3.21
—index(Xi, X») X1 + | Xa| — | X1 N Xo| (3.21)

Roéznica pomiedzy I__score, a R__score jest zawartos¢ zbioréw X; i X9 na ktérych operuje wybrany
indeks. W przypadku I_ score odpowiadaja zbiorom minimalnych t-niezmiennikéw, a w przypadku
R__score multizbiory numeréw EC. Dwa enzymy sg uznawane za podobne i trafiaja do wspdlnego
zbioru jesli warto$é S(e, e’) ze Wzoru osiagnie ustalony wczeéniej minimalny poziom. Do ustalenia
czy dwa t-niezmienniki sa podobne autorzy [10] stosuja osobna heurystyke.

Obie wartosci I__score i R__score sa transformowane do postaci dystansow:

di(PN1,PNy) =1—1 score(X1,X2) (3.22)

dR(PNl,PNQ) =1- Riscore(El,Eg) (323)

Ostatnim krokiem jest polaczenie obu wartosci w jeden dystans. Wplyw poszczegdlnych sktado-
wych jest sterowany przez uzytkownika za pomoca parametru «, gdzie wartos¢ 0 bedzie oznaczaé
wykorzystanie tylko dystansu dj (PN, PN3), wartos$é¢ 1 bedzie oznaczaé¢ wykorzystanie tylko dystansu
dr(PNy, PN>).

dp(PNy, PNy) = adp(PNy, PNy) + (1 — o)dr(PNy, PNy) (3.24)

gdzie dp(P N1, PNy) okresla skladowy dystans pomiedzy dwoma sieciami metabolicznymi przed-
stawionymi za pomocg sieci Petriego. Mozliwe jest takze wyznaczenie dystansu pomiedzy dwoma

organizmami opisywanymi przez sieci metaboliczne znajdujace sie w tych organizmach.

?:1 d‘Zl(Plev PNJQ)

n

dp(01,02) =

(3.25)

gdzie dp(O1,03) odpowiada wyznaczonemu dystansowi pomiedzy dwoma organizmami Op i Oa,
zawierajacymi n sieci metabolicznych reprezentowanych przez sieci Petriego.

7 perspektywy niniejszej rozprawy skupiajacej sie na poréwnywaniu dwoéch sieci Petriego bez wy-
korzystywania zewnetrznych baz danych jak np. bazy enzyméw EC, to wynik w postaci dystansu
dr(PNy, PN3) z réwnania przedstawia oczekiwany stopienn podobieristwa.



Rozdziat 4
Dekompozycja sieci Petriego

4.1 Wstep

Podziat sieci na mniejsze struktury posiadajace pozadane charakterystyki nie jest nowym podejsciem
analitycznym w teorii sieci Petriego. Od poczatku lat dziewie¢dziesigtych obserwuje sie opracowywanie
technik bazujacych na istniejacych wezesniej dekompozycjach grafowych. W zaleznosci od srodowiska,
w ktérym uzywane sa sieci Petriego (biologia, automatyka, informatyka), rézne elementy takie jak
miejsca, tranzycje, czy wielokrotne tuki, beda na potrzeby analizy uznawane za kluczowe, co wpltywa
na ksztalt uzyskiwanych podsieci.

Zaprezentowane w tym rozdziale dekompozycje wspétdziela szereg regul, co wplynelo na wybra-
nie ich sposréd dostepnych metod jako nosnika informacji w metodzie poréwnywania przedstawionej
doktadnie w Rozdziale [9

Fatwo posréd nich wydzielié metody bazujace na niezmiennikach, ktére z kolei mozna podzieli¢ na

stworzone dla t- lub p-niezmiennikéw.

4.2 Dekompozycja sieci Petriego

Sie¢ Petriego PN moze zosta¢ zdekomponowana do zbioru tukowo roztacznych podsieci H = {hy, ho, ...,
gdzie podsieé¢ jest opisana przez h, = (P., T, F.,W,, My,), a kazdy tuk wystepuje dokladnie w jed-
nej podsieci h;. Jest to modyfikacja definicji dekompozycji sformutowanej dla digraféw. Jednocze$nie
nalezy zaznaczy¢, ze w literaturze mozna zaobserwowaé stosowanie terminu dekompozycja do zbioru
podsieci niebedacych roztacznymi tukowo, np. t-komponenty. W przypadkach, gdy prezentowana de-
kompozycja nie bedzie spelniaé tego warunku roztacznoéci tukowej, zostanie to zaznaczone w definicji.

W literaturze naukowej istnieja liczne dekompozycje, z ktorych czesé zostata skonstruowana dla
konkretnego rozszerzenia sieci Petriego, a czes¢ dla ich klasycznego wariantu.

Dekompozycje stworzone dla klasycznych sieci moga by¢ jednoczeénie zastosowane dla wiekszosci
rozszerzen sieci Petriego. Jest to spowodowane tym, Zze rozszerzenia sieci t.j. TPN, nie przebudowuja
podstawowych zasad teorii sieci Petriego, a jedynie rozszerzaja je. Najczestszym obszarem podlegaja-
cym modyfikacjom jest reguta uruchomienia tranzycji, do ktérej zostaje dodany dodatkowy warunek
pozwalajacy na jej uruchomienie np. czas, czy prawdopodobienstwo uruchomienia. Dlatego metody
utworzone dla klasycznego wariantu moga zostaé¢ tatwo, czesto bez wprowadzania modyfikacji, efek-

tywnie uzyte dla wiekszosci rozszerzen sieci Petriego.

31
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Czeé¢ metod dekompozycji opisuje podsieci poprzez podanie jednego zbioru wierzchotkéw, ktore
stanowia rdzen struktury, wokdl ktérego jest budowana (indukowana) wlasciwa podsieé. Natomiast
drugi zbior wierzchotkéw, nieobecny w czesci definicji dekompozycji, zostaje uzyskany przez zawarcie
w nim wszystkich wierzchotkéw potaczonych tukiem z przynajmniej jednym elementem ze zbioru
budujacego podsieé.

Zdecydowang wiekszo$¢ dekompozycji uznaje jeden z typow wierzchotkéw za gtéwny nosnik infor-
magcji. Tworzy to naturalny podzial na podsieci, ktorych rdzeniem jest zbiér miejsc lub zbiér tranzycji.
7 tego powodu, gdy pojawi sie informacja o zbiorze indukujacym podsieé¢, oznacza to, ze do podsieci
naleza wszystkie elementy z tego zbioru oraz wierzcholtki potaczone z nimi tukami.

W dalszej czedci rozdziatu przedstawiono definicje dekompozycji do podsieci, bedacych istotnymi

dla algorytmoéw poréwnywania sieci opracowanymi w ramach tej dysertacji.

4.2.1 t-komponent i s-komponent

Za dekompozycje do struktur odpowiadajacych podsieciom powstalym na bazie wsparé minimalnych
t-, oraz p-niezmiennikéw (w literaturze mozna znalez¢ takze zapis s-niezmiennikéw) [33, 17, [15], odpo-
wiadajg t- i s-komponenty. Nalezy zaznaczy¢, ze moga one reprezentowaé nieroztaczne tukowo podsieci,

w przeciwienstwie do pozostatych przypadkéw dekompozycji opisywanych w tym rozdziale.

t-komponent jest to podsie¢ hl¢ = (P Tt Ft¢ Wk Ml¢) zbudowana na bazie wsparcia dla t-

niezmiennika z [33] (dwie przykladowe podsieci przedstawiono na Rysunku @.1).
T = s(x) (4.1)
gdzie zbiér tranzycji T odpowiada zbiorowi wsparcia t-niezmiennika s(x).

Pl =T yTi* (4.2)

gdzie zbiér P¢ zawiera wszystkie miejsca potaczone tukami z tranzycjami ze zbioru T

t-komponent A t-komponent B

Rysunek 4.1: Przyklad dwéch t-komponentow odpowiadajacych dwém t-niezmiennikom wystepujacym w po-
wyzszej sieci.
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s-komponent jest to podsie¢ hi¢ = (P, T:¢, F¢, Wi, M§¢) zbudowana na bazie wsparcia dla p-
niezmiennika y [15].
b= s(y) (4.3)

gdzie zbiér miejsc P*¢ odpowiada zbiorowi wsparcia p-niezmiennika s(y).

T5¢ = *Pscy psee (4.4)

gdzie zbior T7¢ zawiera wszystkie tranzycje polaczone tukami z miejscami ze zbioru P7°.

4.2.2 Zbiory MCT

Zbiory MCT (ang. Maximal common transition) zostaly pierwszy raz opisane w artykule [I0§].
Zbior MCT jest to zbiér ¢, ktory zawiera tranzycje, bedace elementami we wsparciach doktadnie
tych samych t-niezmiennikéw. Podsieci indukowane przez zbiory MCT sa definiowane jako hM =
(PM TM M WM MM gdzie:

™ — ¢, (4.5)

T

gdzie TM odpowiada pojedynczemu zbiorowi MCT ;..

PM =M yTMe (4.6)

Y 3 pectvpet® (4.7)
pePM teTM

Maximal
Common
Transitions
(MCT)

0, - MCT1

Rysunek 4.2: Przedstawiona sie¢ podlega dekompozycji do trzech podsieci indukowanych przez zbiory MCT.
Spoéréd nich MCT3 reprezentuje podsieé niesp6jna.
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Kazde miejsce p ze zbioru PM jest polaczone tukiem z przynajmniej jedng tranzycja ze zbioru
TM. Podsieé¢ indukowana przez zbiér MCT jest okre§lana przez h™ (przyktad dekompozycji zostat
przedstawiony na Rysunku|4.2). Tranzycje, ktore nie pojawiaja sie w zadnym wsparciu t-niezmiennika,
tworza nowy zbiér MCT [108].

4.2.3 Zbiory ADT

W artykule [51] z 2009 roku zostaly zdefiniowane zbiory ADT (ang. Abstract Dependent Transi-
tions). Odpowiadaja one zdefiniowanym wczesniej zbiorom MCT, ale wprowadzaja kilka dodatkowych
elementéw do teorii, istotnych z perspektywy algorytmdéw prezentowanych w tej pracy.

Pierwsza réznica pomiedzy definicjami ADT i MCT, jest zbi6r miejsc granicznych Prp (ang. inter-
face places set), zdefiniowany poczatkowo dla ADT. Jest to zbiér miejsc, ktore istnieja w co najmniej

dwéch podsieciach hZM i h;w , CO jest reprezentowane za pomoca nastepujacego rownania:

plF = U ("t Ut N ("t Ut (4.8)
t€TM ;€T M5i,j=1,2,... k;i]

gdzie TZ-M jest zbiorem tranzycji podsieci hf\/f , a TjM podsieci h;-” .

Druga réznica jest wyszczegdlnienie na poziomie definicji ADT spdjnego wariantu indukowanej
podsieci. Zbiér, na bazie ktérego budowana jest taka podsieé¢, nazywamy spdjnym zbiorem ADT (ang.
Connected ADT — conADT). Pomiedzy dwoma dowolnymi wierzchotkami w tej podsieci istnieje nie-
skierowana $ciezka, co jest warunkiem spdjnosci. Przyktad dekompozycji do podsieci conADT znajduje
sie na Rysunku

Dla rozréznienia pomiedzy spéjnymi ADT, a ADT odpowiadajacymi MCT, termin maksymalnych
zbioréw ADT (maxADT) zostaje wprowadzony do okre$lenia ADT dopuszczajacych niespdjnosé indu-
kowanych przez nie podsieci. Podsie¢ indukowana con ADT jest okredlana za pomoca h¢, aby odréznié
ja od podsieci h™ indukowanych przez MCT i ADT.

connected
Abstract

Dependent

Transitions
(conADT)

O - conADT 1

Rysunek 4.3: Powyzsza sie¢ zawiera cztery spéjne podsieci conADT. Miejsca graniczne reprezentujace obszar
stycznosci co najmniej dwéch podsieci zostaly zaznaczone za pomocy koloru szarego.
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4.2.4 t-sieé

Podsie¢ typu t-sie¢ reprezentuje wariant potencjalnie najmniejszych zdekomponowanych podsieci
Rl = (PT, 7T FT WT, MI) [143] rozwazanych w tej dysertacji. Istotna réznica wobec poprzednich
rozwazanych rodzajéw zdekomponowanych podsieci jest to, ze w przeciwienstwie do conADT i MCT,
nie wymagaja one zbioru minimalnych t-niezmiennikéw do jej wyznaczenia.

Pojedyncza sieé t-sie¢ reprezentuje mala spéjna podsie¢ indukowang przez zbidr tranzycji potaczo-
nych przez miejsca przeplywowe. Miejscem przeplywowym nazywamy miejsce posiadajace dokladnie
jedna bezposrednia tranzycje wejsciowa |p®| = 1 i jedna bezposrednia tranzycje wyjsciowa |*p| = 1.

Dwie tranzycje t; i t; beda czedcig tej samej t-sieci, jesli spelniajg nastepujacy warunek:

et N A (P =11 =1 4.9
ti»tjveTTPEHPr(p v 3) (’p | ‘p‘ ) ( )

gdzie pomiedzy kazda parg tranzycji ¢; i t; wystepujacych w jednej podsieci h;., musi istnie¢ miejsce
przepltywowe p.

Rezultatem bezposredniej aplikacji dekompozycji do t-sieci na typowej sieci biologicznej bedzie
zbidr licznych trywialnych podsieci. Spowodowane jet to tym, ze ten typ dekompozycji zostal za-
proponowany do przeprowadzania na zredukowanych sieciach Petriego, podczas gdy modele systeméw
biologicznych zazwyczaj wykazuja znaczng redukowalno$¢. Z tego powodu konieczna byta modyfikacja
prezentowanej definicji t-sieci do postaci, ktéra dekomponujac niezredukowana sie¢ biologiczna zwrdci
podsieci zachowujace wlasnosci t-sieci i ktére po redukeji odpowiadataby podsieciom z oryginalnej de-
finicji t-sieci. Taka podsie¢ nazywamy rozszerzong t-siecig (ang. extended t-net) i do jej wyznaczenia

uzywany jest nastepujacy warunek:

3 v (Ip*l=1Al"pl=1) (4.10)

Listi €T (ti,piy--Prsty) PE{ti PLs Dk ts }
pomiedzy kazda para tranzycji t; i t; wystepujacych w jednej podsieci T, istnieje nieskierowana
Sciezka {ti,pi, ... Dk, t;}, gdzie kazde z zawierajacych sie w niej miejsc jest miejscem przeptywowym

lub miejscem granicznym (przyklad dekompozycji na Rysunku [4.4]).

t-sieci

t-sie¢s

il 'O o t-sieé1

Rysunek 4.4: Powyzej przedstawiono dekompozycje do rozszerzonych t-sieci. W rezultacie powstalo pie¢ matych
podsieci, z ktérych t-sie¢ 5 odpowiada trywialnej podsieci. W przeciwienstwie do zbioréw conADT z Rysunku[4.3]
kazde z miejsc granicznych zaznaczonych kolorem szarym na sieci, jest jednoczesnie miejscem rozgalteziajacym.
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4.2.5 Zbiory MCP

Zbiér MCP jest to zbidr ¢, ktory zawiera miejsca, bedgce elementami we wsparciach dokladnie
tych samych p-niezmiennikéw. Podsie¢ hMP = (PMP TMP pMP yyMP NIME) odpowiada podsieci

indukowanej przez zbior MCP, gdzie:

PMP — ¢ (4.11)

r

gdzie PMP pojedynczemu zbiorowi MCP c,..

TMP — o pMP j pMPe (4.12)
v 3 te*pvtep® (4.13)
teTMP pe PMP

Kazda tranzycja t ze zbioru TM? jest polaczona tukiem z przynajmniej jednym miejscem ze zbioru
PMP_ Podsie¢ indukowana przez zbior MCP jest okreslana przez hM¥. Miejsca, ktére nie pojawiaja

sie w zadnym wsparciu p-niezmiennika, tworza nowy zbiér MCP.

4.2.6 Spdjne zbiory ADP

W artykule [51] oprécz definicji zbior6w ADT, pojawia sie wzmianka o ich odpowiednikach bazuja-
cych na miejscach zbiorach ADP (ang. Abstract Dependent Places). Odpowiadaja one zbiorom MCP,
oraz posiadaja swoj wariant indukujacy spdjne podsieci conADP. Podsie¢ indukowana conADP jest

okreslana za pomoca hP.

4.2.7 s-sieé

Reprezentuje typ zdekomponowanej podsieci ¥ = (P T%, F¥ W% M) [143], zbudowany na bazie
zbioru miejsc. Podobnie jak w przypadku t-sieci nie jest on zalezny od p-niezmiennikéw i posiada te
same powiazania z conADP i MCP. Podsie¢ conADP zawiera w sobie przynajmniej jedna podsieé s-net,
a podsie¢ indukowana MCP zawiera w sobie przynajmniej jedna podsie¢ conADP. Pojedyncza podsieé¢
s-sie¢ reprezentuje malag spéjna podsie¢ indukowang przez zbidr miejsc potaczonych przez tranzycje
przeplywowe. Tranzycja przeplywowa nazywamy tranzycje posiadajaca dokladnie jedno bezposrednie
miejsce wejéciowe [t*| = 1 i jedno bezposrednie miejsce wyjsciowe |*¢| = 1.

Dwa miejsca p; i p; beda czescia tej samej s-sieci, jesli spetniaja nastepujacy warunek:

v 3 (remn ) A el = 1AL = 1), (4.14)
pi,pj EPr teT,

gdzie pomiedzy kazdg parg miejsc p; i p; wystepujacych w jednej podsieci h,., musi istnie¢ tranzycja
przeptywowa t.
Analogicznie do t-sieci, opracowany zostal wariant s-sieci operujacy na niezredukowanych sieciach

Petriego nazywany rozszerzonymi s-sieciami (es-sieciami). Do wyznaczenia takiej podsieci konieczny
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. S-sie¢ I
@ sstec T
() s-sie¢ T @)

Rysunek 4.5: Powyzej przedstawiono dekompozycje prostego modelu do trzech s-sieci. Kazda z tranzycji wyste-
pujacych w tym przyktadzie jest jednoczesnie tranzycja graniczna dla dwoch s-sieci.

jest zbidr miejsc spetniajacych ponizszy warunek:

3 v (It =1A1% =1) (4.15)

pl7pJEP7" (plvtl77tk7p]) te(phtl??tk?pj)
pomiedzy kazda parg miejsc p; i p; wystepujacych w jednej podsieci P, istnieje nieskierowana $ciezka
{pi,ti,... tg,p;}, gdzie kazda z zawierajacych si¢ w niej tranzycji jest tranzycja przeptywowa lub

tranzycja graniczng.

4.2.8 P1l-sie¢ / komponent maszyny stanowej

Sie¢ Petriego nazywamy P1-siecia, jesli mozna ja zdekomponowaé do podsieci hf1 = (PPY, TPl FP1 Méj b,
r = 1,..,|HP1|, ktére odpowiadaja tukowo rozlacznym s-komponentom. Ponadto, kazda z podsieci

posiada dokladnie 1 token we wszystkich stanach osiagalnych dla niej [86, 87, [88].

P = s(ys) (4.16)

TP =*pPty prie (4.17)
|BFY|

S M) =1 (4.18)
=1

gdzie Mdp 1(4) jest liczba tokenéw znajdujacych sie w miejscu p;. Dla kazdego stanu M osiagalnego

w podsieci, ta zalezno$¢ zostaje zachowana, tj.:

Z MFPYi) =1 (4.19)

P1l-sieci byly wykorzystywane w modelach biologicznych reprezentujacych system immunologiczny

czlowieka [86, [87, [88]. W literaturze mozna znalez¢ odniesienia do identycznych podsieci nazywanych
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komponentami maszyny stanowej (ang. State Machine Component z akronimem SMC) i uzywanych

do zastosowan poza biologicznych np. budowa kontroleréw [129] [131].

4.2.9 Podsieci funkcyjne

Funkcyjna podsie¢ hZ = (PZ,TZ,FZ, M) spetia nastepujace whasnosci:

*TZNT? =0 (4.20)
vV *p=10 (4.21)
pe*T?
peT?*
F7 C(P? xT?)U(T7 x P?) (4.23)

Funkcyjna podsieé hZ jest podsiecia PN, kiedy kazde miejsce p z podsieci hZ jest bezposrednim

miejscem wejsciowym albo wyjéciowym, ale nigdy oboma:

v 3} te’p (4.24)
pE® PZ teTZ

peg,?' te%z tep (4.25)

vV h tep*Atepy (4.26)
PEQ teTZ
gdzie Q = P?* U*P? odpowiada zbiorowi miejsc wewnetrznych.
Podsieci funkcyjne zostaty zaproponowane w celu analizy i weryfikacji ztozonych protokotéw tele-

komunikacyjnych.

4.3 Dekompozycje bazujgce na fragmentach t-komponentéw

Niezmienniki obu typéw sa powszechnie uzywane przy analizowaniu modeli opartych o sieci Petriego.
W niektérych publikacjach mozna spotkaé potoczne uproszczenia taczace bezposérednio wektor, repre-
zentujacy niezmiennik, ze struktura indukowana przez wsparcie tego wektora. Podsieci takie zostaly
juz zdefiniowane w potowie lat 80-tych, jednak terminologia t- i s-komponentéw nie rozpowszechnita

sie w obszarze zastosowan bioinformatycznych.

7Z metod dekompozycji prezentowanych w tej pracy t- i s-komponenty reprezentuja najwicksze, a
przez to najbardziej skomplikowane podsieci. To, w potaczeniu z potencjalnie wysoka liczba niezmien-
nikéw wystepujacych w analizowanych modelach, moze stanowié¢ ich najwieksza zalete, jak i wade.
Podczas wyznaczania zbioru minimalnych niezmiennikéw moze wystapi¢ wykladniczy wzrost liczby
czastkowych wektoréw koniecznych do wyznaczenia tego zbioru [67]. Alternatywa jest przeprowadzenie

analiz na podsieciach opartych o fragmenty t- i s-komponentow.
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s-komponent

conADP

Rysunek 4.6: Diagram przedstawiajacy relacje zawierania sie struktur wystepujacych jednoczesnie w podsieciach
z kilku dekompozycji

4.3.1 Rodzina MCT, conADT i t-sieé

Struktury bazujace na zbiorach MCT, spdjne podsieci conADT i t-sie¢ ze wzgledu na silne podo-
bienstwa i powiazania przedstawione zostana razem w tej sekcji. Dwa pierwsze z nich powstaly z
zamiarem zastosowaniem do analizy sieci biologicznych. Struktury ADT powstaly jako rozszerzenie
koncepcji MCT [108]. Natomiast dekompozycja do postaci t-sieci powstala niezaleznie od nich, jako
czysto matematyczna metoda analizy dla sieci Petriego. Przyktad dekompozycji do danych wariantéw

przedstawiono na Rysunku [£.7]

Relacje pomiedzy strukturami uzyskiwanymi za pomoca wymienionych dekompozycji mozna okre-
sli¢ jako przejscie od ogblnych podsieci MCT /maxADT, przez conADT, do najmniejszej formy t-sieci
(przyklad na Rysunku. Podsie¢ MCT zawiera w sobie przynajmniej jeden komponent o postaci co-
nADT, podczas gdy conADT posiada w sobie przynajmniej jeden komponent o postaci t-sieci. Istotna
zaleta ostatniej dekompozycji jest brak koniecznosci wyznaczania niezmiennikéw do przeprowadzenia

analizy.

Struktury oparte o MCT moga tworzy¢ niespdjne podsieci. Kazda spdjna podsie¢ bedzie odpo-
wiadaé strukturze conADT. Natomiast réznice pomiedzy conADT a t-siecig polegaja na ich relacji z

miejscami rozgaleziajacymi, co dokladnie opisano w Rozdzialach [5] i[9}

Elementem taczacym wymienione typy podsieci jest rola jaka pelnia w nich tranzycje, bedace ich
rdzeniem. Tworzg one rodzing dekompozycji dzielaca sie¢ na coraz to mniejsze podsieci, reprezentujac

relacje od ogétu (sieci indukowane przez MCT), do szczegdtu (t-sieci).

Autor publikacji [51] twierdzi, ze "Z biologicznej perspektywy conADT reprezentuja najmniejsza
strukture o biologicznym znaczeniu" [51]. Jak wobec tego interpretowaé struktury t-sieci, reprezentu-
jace zazwyczaj podsieci izomorficzne do podsieci opartych o conADT lub mniejsze? Analiza podobien-
stwa t-sieci z conADT i MCT wykazala, ze t-sieci moga opisywaé struktury interesujace biologicznie,
bedac jednoczesnie jednym z kilku elementéw sktadowych conADT. Z punktu widzenia algorytmicz-
nego i pesymistycznych przypadkéw, struktury oparte o t-sieci sa preferowane nad conADT oraz
MCT, ze wzgledu na niska czasowa ztozono$é¢ obliczeniowa i brak wczeéniejszej potrzeby wyznaczenia

t-niezmiennikéw.
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Rysunek 4.7: Rysunek przedstawia relacje pomiedzy dekompozycjami indukowanymi przez zbiory tranzycji
MCT, lub conADT. Najmniejsza czescig skladowsa jest reprezentowana przez podsie¢ rozszerzona t-sie¢, repre-
zentowang osobnym kolorem. Podsieci bazujace na conADT mogg skladaé sie z kilku podsieci t-sieé¢, podczas
gdy podsieci bazujace na MCT z kilku podsieci conADT i t-sieé.

4.4 Dekompozycje bazujace na fragmentach p-niezmiennikéw

4.4.1 Rodzina MCP, conADP i s-sieé
Pozorna lustrzanosé

Proces wyznaczania zbioru minimalnych p-niezmiennikéw jest taki sam jak dla t-niezmiennikéw [67].
Algorytm pozostaje bez zmian, natomiast réznicg sa dane wejSciowe. Macierz incydencji jest transpo-
nowana, aby pozadany typ wierzchotka odpowiadal za wiersze.

Wszystkie dekompozycje bazujace na t-niezmiennikach, jak np. zbiory MCT, ADT, t-sieci, moz-
na zaadoptowaé dla p-niezmiennikéw w postaci MCP, ADP, s-sieci. Wyznaczajace je algorytmy nie
musza zostaé poddane znaczacym zmianom, a jedynie dostosowane do operowania na nowym zbio-
rze danych wejsciowych. Przykladem jest wspomniane wczesniej wyznaczanie zbioru minimalnych
p-niezmiennikéw. Problemem pozostaje jednak interpretacja wynikéow. Mimo wspomnianych podo-
bienstw, miejsca i tranzycje pelnig rézne funkcje w kontroli przeptywu tokenéw w sieciach Petriego.
Efektem jest to, ze podprocesy opisane przez dekompozycje MCP, ADP i s-sieci, r6znig sie znacza-
co od podproceséow opisywanych przez MCT, ADT, t-sieci. Nalezy zauwazy¢, ze nowe dekompozycje
bazujace na p-niezmiennikach nie biora pod uwage rozktadu tokenéw w podsieciach.

Przeprowadzanie analiz bazujacych na miejscach bez uwzgledniania informacji o zawartych w nich
tokenach, czy odniesienia do stanu calej sieci, pozbawia kluczowych z perspektywy p-niezmiennikéw
informacji. Aby uzyskaé efektywne metody, majace powszechne zastosowanie w teorii sieci Petriego,
potrzebne sa modyfikacje tych dekompozycji, czy to w postaci czedciowego uwzglednienia stanu (sieci

P1), lub glebszych zmian w definicjach podsieci. Mimo réwnoleglego zaproponowania dla miejsc odpo-
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wiednikow wspomnianych powyzej dekompozycji nie zaobserwowano zainteresowania nimi. Podobna
sytuacja wystepuje w przenoszeniu analiz stworzonych na bazie p-niezmiennikéw. Nie oznacza to, ze
uzyskane podsieci sg bezwartosciowe, jednak do czasu udowodnienia przedstawianych przez nie wita-
sciwosci, lub opracowania metod analizy bazujacych na MCP, ADP, s-sieciach, ich potencjal pozostaje
niezbadany.

Wszystkie trzy dekompozycje MCP, conADP, s-sieé¢, zachowuja te same relacje miedzy soba co ich
odpowiedniki oparte na tranzycjach MCT, conADP i t-sie¢. Wida¢ to na podstawie dualnych sieci
Petriego opisanych przez T. Murate w [83]. Sie¢ dualng dla sieci PN 4 nazywamy sie¢ PNp, w ktorej
typy wierzcholkéw zostaly zamienione na przeciwnego typu (Rysunek .

Rysunek 4.8: Powyzej przedstawiono dwie sieci reprezentujace relacje dualnosci. Miejscom w sieci po lewej stronie
odpowiadaja tranzycje w sieci po prawej stronie, tak jak tranzycjom po lewej stronie odpowiadaja miejsca po

prawej stronie. Wynikiem tej dualnosci jest to, ze 2 t-niezmiennikom z lewej sieci odpowiadajg 2 p-niezmienniki
w sieci prawej.

Mimo przedstawionych powyzej probleméw w interpretacji tych struktur maja one potencjal z
punktu poréwnywania sieci Petriego. Podczas wyznaczania niezmiennikéw moze dojéé¢ do wykladni-
czego wzrostu liczby czastkowych wektoréw (problem opisany w [67]), w efekcie blokujac mozliwos$é
wyznaczenia podsieci opartych o niezmienniki takich jak MCT czy conADT. Jednak pojawienie si¢
problemu wyktadniczego wzrostu liczby czastkowych wektoréw przy wyznaczaniu t-niezmiennikéw
nie oznacza, ze problem ten wystapi przy wyznaczaniu p-niezmiennikéw dla tej samej sieci. Liczba
t-niezmiennikéw jest niezalezna od liczby p-niezmiennikéw wystepujacych w tej samej sieci. Dzieki te-
mu istnieje mozliwos$é poréwnania strukturalnego sieci uzywajac MCP, ADP czy s-sieci. Uzyskujemy
jednak tylko informacje o podobienstwie struktur i jak zostalo wspomniane wczesniej, do czasu opraco-
wania odpowiedniej interpretacji (interpretacja biologiczna struktur bazujacych na s-sieci dotychczas
nie pojawila sie w literaturze), zostaja one ograniczone tylko do podobienistwa strukturalnego. Jedno-
czesnie nalezy pamietaé, ze istnieja sieci, w ktorych problem wyktadniczego wzrostu liczby czastkowych

wektoréw wystepuje przy wyznaczaniu obu typoéw niezmiennikéw.

4.4.2 Pl-sieé

W przeciwienstwie do metod opisanych powyzej podsieci Pl-sieci zostaly opracowane od poczatku
bazujac na p-niezmiennikach. Poczatkowo byly stosowane do analizy maszyn stanowych reprezentu-
jacych procesy przemystowe [I31], [129], a dopiero pézniej pojawila sie propozycja ich zastosowania w
sieciach biologicznych [86]. Od modelu wymagane jest, aby przed rozpoczeciem dekompozycji spelnial
wlasnosci zywotnosci, konserwatywnosci i bezpieczenistwa [I31]. Sie¢ nazywana jest zywotna (ang. li-

veness), jesli w kazdym stanie osiagalnym w sieci, dla kazdej z tranzycji ¢ istnieje pewna sekwencja
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uruchomien tranzycji, ktéra ja uruchomi. Sie¢ nazywana jest konserwatywna (ang. conservative) jesli
kazda z tranzycji w momencie uruchomienia pobiera tyle samo tokenéw z miejsc bezposrednio wej-
Sciowych, co generuje tokenéw do miejsc bezposrednio wyjsciowych. Sie¢ nazywamy bezpieczna (ang.
safe), jesli w kazdym z jej miejsc liczba tokenéw nigdy nie przekroczy 1.

Podsie¢ P1-sie¢ jest jednoczesénie s-komponentem, ale nie kazdy s-komponent jest P1-siecig. W miej-
scach nalezacych do podsieci P1-sieci znajduje sie tylko jeden token i w wyniku uruchomien tranzycji
jego liczba tokenéw nie zmienia sie. Jest to zagwarantowane przez spelnienie wlasnosci bezpiecznych
sieci Petriego, ktérag musi spelniaé oryginalna sie¢ przed dekompozycja. Sie¢ ktora mozna zdekompo-
nowaé do podsieci P1-sieci nazywamy P1. Jesli model sieci Petriego jest interpretowany jako maszyna

stanowa, P1-sie¢ odpowiada jej pojedynczemu komponentowi (Rysunek [4.9)).

Rysunek 4.9: Przyklad sieci Petriego zawierajacej pie¢ podsieci indukowanych przez p-niezmienniki. Z nich czte-
ry podsieci (przypadki od 2 do 5) odpowiadaja poprawnym Pl-sieciom. W przypadku 1, na modelu niebieskim
kolorem zaznaczono podsie¢ indukowang p-niezmiennikiem, ktéra nie jest P1-siecig poniewaz zawiera dwa miej-
sca przechowujace token w tym samym stanie sieci.

Dekompozycja ta jest ograniczona do modeli pokrytych przez roztaczne minimalne p-niezmienniki,
gdzie wsparcie kazdego z nich zawiera doktadnie jeden token (Rysunek. Ogranicza to zastosowanie
tej dekompozycji tylko do modeli spetniajacych wspomniane warunki. Jednak mimo to obserwowane
sa jej zastosowania przy programowaniu mikrokontroleréw, maszyn stanowych, oraz modelowaniu
systemu odpornosciowego. Ten ostatni przyklad stanowi baze kilku artykuléw naukowych [86] [87,
88] podejmujacych analizy sieci o wysokim stopniu wewnetrznych powiazan, przez badanie sekwencji
uruchomien tranzycji zachodzgcych w podsieciach.

W poréwnaniu z innymi metodami dekompozycji przedstawionymi w tym rozdziale, przy kon-
struowaniu tych podsieci analizie podlega rozklad tokenéw, nieobecny w metodach bazujacych na

t-niezmiennikach.

4.5 Podsieci funkcyjne

Osobna kategorie stanowia sieci funkcyjne opracowane przez Zeitseva w 2004 roku [I37]. W odréznie-
niu od poprzednich wymienionych dekompozycji powstaly one w wyniku pracy nad analizg czasowych
sieciach Petriego [I39]. Jednoczes$nie ani same podsieci funkcyjne ani algorytm wyznaczajacy je, nie

uzywaja zadnych czasowych elementéow z TPN lub DPN. Pozwala to na wyznaczenie ich dla klasycz-
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nych sieci Petriego oraz réznych rozszerzen. Druga wazna charakterystyka jest brak potrzeby wyzna-
czenia niezmiennikow jako kroku przy tworzeniu sieci funkcyjnych. Autor dekompozycji wspomina

jednoczednie, ze moga one zostaé¢ uzyte do ograniczenia ztozonosci przy wyznaczaniu niezmiennikéw

[140].

O Miejsca bezposrednio wejsciowe
|: Réwnolegte tranzycje
. Miejsca bezposrednio wyjsciowe

Rysunek 4.10: Przyklad podzialu na podsieci funkcyjne. W ramach kazdej podsieci zaznaczono kolorami miejsca
bezposérednio wejsciowe i bezposrednio wyjsciowe.

Podsieé¢ funkcyjna reprezentowana jest przez zbiér tranzycji oraz wyznaczone dla niego zbiory bez-
posrednich miejsc wejsciowych i wyjSciowych. Tranzycje wystepujace w jednym zbiorze wspotdziela z
przynajmniej jedng inng tranzycja z tego zbioru bezposrednie miejsca wejsciowe lub bezposrednie miej-
sca wejSciowe, przy ograniczeniu ze zadne bezposrednie miejsce wejéciowe nie moze byé¢ bezposrednim
miejscem wyjéciowym innej tranzycji ze zbioru. Przyklad dekompozycji do podsieci funkcyjnych zostat
przedstawiony na Rysunku Obszernym Zrédtem informacji na temat wtasnosci i zastosowan sieci
funkecyjnych jest ksiazka [13§].

[]
)
|
)

O

Rysunek 4.11: Przyklad sieci niemozliwej do podziatu na sieci funkcyjne ze wzgledu na sekwencyjne zaleznosci
pomiedzy tranzycjami.

W przeciwienstwie do poprzednio opisanych dekompozycji, w wyniku podziatu na podsieci funk-
cyjne moga pojawié sie fragmenty sieci, ktére nie reprezentuja podsieci funkcyjnych. Przyklad takiego
nienadajacego sie do dekompozycji fragmentu sieci zostal przedstawiony na Rysunku Fakt, ze
sie¢ moze nie by¢ w pelni pokryta przez podsieci funkcyjne, ma istotne znaczenie dla metody porow-

nywania opisywanej w Rozdziale [0



Rozdziat 5
Wierzcholki rozgateziajace

Relacje pomiedzy dwoma wierzcholtkami polaczonymi (przynajmniej jedna) krawedzia lub tukiem sta-
nowia baze dla analizy modeli przedstawionych za pomoca graféw i sieci. Jednak w konkretnych
sytuacjach podczas ich analizy istotna informacja moze sie znajdowaé¢ nie w sasiednim wierzchotku
a w ktéryms$ z jego nastepnikow. W niniejszej rozprawie zaproponowano dodanie do teorii sieci Pe-
triego formalnej definicji dla wierzchotkéw rozgaleziajacych (ang. branching vertices) i ich relacji z
sasiadujacymi wierzcholtkami rozgaleziajacymi, nazywanymi ich koncéwkami (ang. endpoints), beda-
cymi kluczowym elementem metod analizy modeli opartych o sieci Petriego. Definicje opisane w tym

rozdziale beda stanowi¢ podstawe dla metod opisanych w Rozdziatach [8]i[9]

5.1 Definicje

b

Wierzchotkiem rozgaleziajacym v°" nazywamy taki wierzchotek, dla ktérego liczba tukéw wchodzacych

lub tukéw wychodzacych jest wigksza niz 1. W zaleznosdci od typu wierzchotka rozrézniamy zbiér
tranzycji rozgaleziajacych T C T

T = (b e > 1 vt > 1 (5.1)

oraz zbioréw miejsc rozgaleziajacych P C P:

pbr — {plfr, ...,pl,’f : |pbr'| >1vV \'pbr| >1 (5.2)

Na zbiér wierzchotkéw rozgateziajacych VP sklada sie suma zbioréw T i P

v =1ty pbr (5.3)

co moze zostaé zapisane w analogiczny sposéb do wzoréw (5.1)) i (5.2)):

VO = b by o s 1Vt > 1 (5.4)

W przypadkach, gdy opisywane wtasnosci zachodza dla tranzycji i miejsc, stosowane jest odniesie-
nie do zbioru wierzchotkéw v .
Istotna kwestia jest relacja wystepujaca pomiedzy dwoma wierzchotkami rozgateziajacymi potaczo-

nymi skierowang $ciezka, w ktorej wierzcholki rozgalteziajace wystepuja tylko na pierwszej i ostatniej

44
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pozycji. Kazdy wierzcholek rozgaleziajacy v*" moze zostaé uznany za korzen, a wtedy wszystkie wierz-
chotki rozgateziajace potaczone z nim bezposrednia Sciezka sa jego koncowkami. Korzen moze posiadaé
samego siebie jako konicéwke. Kazdy wierzcholek v®" posiada niepusty zbiér konicéwek co przedstawio-
no na przyktadzie wierzcholtka rozgateziajacego wraz z jego czterema koncéwkami na Rysunku
Na potrzebe analizy kazda koncéwka jest rozrozniana ze wzgledu na jej typ i skierowanie taczacej ja

Sciezki.

/ TRANZYCJA \

Y
N\ ROZGAEEZIAJACA
(KORZEN)
TRANZYCJE
s}~ ROZGAEEZIAJACE
(KONCOWKI)
MIEJSCE
ROZGAEEZIAJACE
(KONCOWKA)
M)
Y
SCIEZKI
/Q WEJSCIOWE WYJSCIOWE
[ [ I |

Rysunek 5.1: Fragment sieci Petriego przedstawia relacje pomiedzy wierzchotkami rozgalteziajacymi. Czarnym
kolorem zaznaczono tranzycje to pelniaca role korzenia, a pozostalymi kolorami o pogrubionych czarnych ob-
wodkach jej koticowki ze zbioru E = [2,1,1,0] (wzér [5.7), dwie wejSciowe tranzycje rozgaleziajace (kolory
pomarariczowy i z6lty), jedna wyjsciowa (kolor czerwony) i jedno rozgaleziajace miejsce wejéciowe (kolor ble-
kitny). Jadniejszym odcieniem zaznaczono wierzcholki przeplywowe wystepujace w $ciezce pomiedzy korzeniem
a dang koncéwka. Szarym oznaczono pozostale wierzcholki rozgateziajace niebedace w relacji z ty. Calosé inte-
rakcji tranzycji to z jej konicéwkami mozna przedstawié w postaci pary L = (¢,[2,1,1,0]).

Dla kazdego wierzcholka v’ rozgaleziajacego rozrézniamy cztery podzbiory zawierajace koncéwki

odpowiadajace kolejno wchodzacym (T;;fr) i wychodzacym (ng ) tranzycjom oraz wchodzacym (P“f D

Ub'r

i wychodzacym (P2} ) miejscom. Sa one opisywane za pomoca funkeji B(v""), ktéra przyjmuje wartosci

przedstawiane w postaci wektora odpowiadajacego koncéwkom wierzchotka v

By = [T, T PL Y] (5.5)

i ) out)tin T out

Wierzchotek v”" wraz ze zbiorem wierzcholkéw rozgateziajacych bedacych jego koncéwkami, jest

opisywany za pomoca:

R(W"™) = (", B(v")) (5.6)

Na potrzeby analizy poréwnawczej metod Dystansu Wzglednej Czestotliwoéci Grafletéw (RGF)
i opisanej w Rozdziale [§] Dystansu Wzglednej Czestotliwosci Rozgateziajacych Wierzchotkéw (RBF),

wprowadzono funkcje E(v®") przyjmujaca wartoéé wektora:
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br br br br
E(@") = 1T |, [T |, 1P |, [P 1) (5.7)

(7

gdzie kolejne pozycje w wektorze odpowiadaja liczno$ciom podzbioréw koncéwek konkretnych ty-
péw (przyktad znajduje si¢ w opisie Rysunku [5.1). Wektor E(v"") jest przypisany do pary uporzad-
kowanej L(v""):

L(v") = (f (™), E(v"")) (5-8)

gdzie funkcja f(v"") zwraca litere T w przypadku gdy v*" jest tranzycja lub litere P w przypadku
gdy jest miejscem. Przykladem takiego zapisu jest (P, [2,1,0,0]) z Rysunkuprzedstawiaj@cy miejsce
rozgaleziajace z dwoma tranzycjami wejéciowymi i jedng wyjéciows jako swoimi koncéwkami.

Relacje R(v"") pomiedzy wierzchotkiem rozgalteziajacym o', a jego koficéwkami B(v®") mozna
przedstawi¢ jako zbiér ciezek, w ktérych wierzcholek v¥ wystepuje na pierwszej lub ostatniej pozycji
w $ciezce (lub obu w przypadku cyklu), a drugi koniec $ciezki zajmuje jeden z elementéw z podzbioréw

z wektora B(v"").

|
[ ]

Rysunek 5.2: Przyklad trzech podsieci, ktére reprezentowane sa przez jedna strukture L = (P, [2,1,0,0])

Struktura R(v*") moze przedstawiaé¢ rodzine podsieci zbudowanych wokét wierzchotka rozgatezia-
jacego vf” pelniacego role punktu centralnego, potaczonego Sciezkami réznej dtugosci, ale o zadanym
skierowaniu z koicéwkami ze zbioru B . Przyktadowa rodzina takich podsieci zostala przedstawiona
na Rysunku ktore po redukcji Sciezek do postaci pojedynczego tuku przedstawialyby izomorficzne
struktury.
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5.2 Wierzcholki rozgaleziajace a algorytmy grafowe

Wierzchotki o wyzszych stopniach wystepujace w grafach oraz sieciach Petriego maja negatywny wpltyw
na efektywno$é¢ niektérych algorytméw, np. algorytmu zliczania wszystkich grafletéw o zlozonosci cza-
sowej O(ed?), gdzie e jest liczba krawedzi a d to najwyzszy stopieni wierzchotka w sieci [59]. Wystepujace
w literaturze definicje wierzchotkow wyzszego stopnia i ich relacji z sasiedztwem, jak np. interpretacja
znana z bramek logicznych OR dla miejsc i AND dla tranzycji [68], miejsc granicznych dla podsie-
ci ADT [51], tylko czeSciowo pokrywaja sie z przedstawiona definicja wierzchotkéw rozgateziajacych.
Zdarzaja sie tez sytuacje zastosowania wierzcholtkow rozgaleziajacych bez definiowania ich w zaden
sposéb, np. w algorytmie wyznaczania niezmiennikéw [67], gdzie pod koniec dzialania pierwszego etapu
algorytmu nastepuje podzial do podsieci ograniczonych przez miejsca rozgaleziajace.

Duza cze$é metod analitycznych opracowanych dla sieci Petriego i stosowanych w biologii syste-
mowej bazuje na niezmiennikach, przyktadowo analizy oparte o wspominane wczedniej zbiory MCT
[67] oraz klastrowanie [83]. Dlatego waznym jest spojrze¢ z perspektywy niezmiennikéw na zachowanie
wierzcholkow rozgaleziajacych i okresli¢ relacje pomiedzy nimi.

Dwa algorytmy opracowane na potrzeby tej rozprawy i przedstawione w Rozdziatach [§] oraz [9]
korzystaja z wierzchotkéw rozgaleziajacych, mimo ze reprezentuja rézne podejscia do poréwnywania

sieci Petriego (rozklad wierzchotkéw/drzew i poréwnywanie podsieci).

5.2.1 Wierzcholki rozgaleziajagce a niezmienniki w sieciach Petriego

Tranzycje nalezace do wsparcia kazdego t-niezmiennika (mowa o przypadkach prawidlowych t-niezmiennikéw
oraz sub-, sur-t-niezmiennikéw opisanych za pomoca wzoréw (2.6))-(2.8))), moga zostaé¢ podzielone na
trzy klasy:

1.) trywialna tranzycja przeplywowa t posiada dokladnie jeden tuk wejéciowy i jeden tuk wyjsciowy.

1t = 1Al =1, (5.9)

2.) tranzycja rozgaleziajgca t*" posiada wiecej niz jeden wejsciowy lub wiecej niz jeden wyjéciowy
huk.

[t > 2 v |t > 2, (5.10)

3.) trywialne tranzycje wejsciowe i wyjsciowe w zaleznosci od interpretacji, moga by¢ traktowane
jako zwykle tranzycje przeplywowe, lub moga by¢ traktowane jako osobny niezalezny przypa-
dek, gdzie sg interpretowane jako Zrédto sygnatéw wejsciowych dochodzacych do modelowanego

systemu z jego otoczenia, oraz jako wyjécie sygnaléw z systemu do otoczenia.

Trywialna tranzycja wejSciowa t jest opisana wzorem: ,

] = 1A [*] = 0. (5.11)

Trywialna tranzycja wyjsciowa t jest opisana wzorem:
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] = 0N =1 (5.12)

Nalezy zaznaczy¢, ze tranzycje rozgaleziajace moga pelnié¢ role tranzycji wyjsciowej, lub wejsciowej.
Przykladowa rozgaleziajaca tranzycja wyjsciowa bedzie tranzycja opisana wektorem [2,0,0,0] dla
funkcji F, a przykladem rozgaleziajacej tranzycji wejsciowej bedzie tranzycja opisana wektorem E =
[0,3,0,0] dla funkcji E.

Przeplywowe tranzycje reprezentuja najprostszy pojedynczy krok w procesie modelowanym za
pomoca t-komponentu w sieci Petriego. W przypadkach tranzycji wejsciowych i wyjsciowych, bedzie
to pierwszy lub ostatni krok w t-komponencie. Tranzycje przeptywowe podlegaja redukcjom opisanym
w podrozdziale 2.2.3

Tranzycje rozgaleziajace sa kluczowym elementem t-komponentéw o nietrywialnej strukturze. Z
perspektywy teorii sieci Petriego sa one fundamentem dla relacji wspétbieznosci (ang. concurrency).
Oznacza ona, ze w sieci znajduja sie przynajmniej dwie tranzycje nie wspotdzielace miejsc bezposred-
nio wejsciowych lub wyjsciowych, ktére moga zostaé¢ uruchomione jednoczesnie [58]. W najprostszym
przypadku odpowiada to dwém réwnolegltym tancuchom tranzycji i miejsc, zaczynajacych sie i kon-
czacych na tranzycjach rozgaleziajacych.

Podsieci indukowane przez t-niezmienniki mozna podzieli¢ na dwa typy struktur. Pierwszym sa
proste Sciezki i cykle niezawierajace wierzchotkéw rozgalteziajacych. Drugi odpowiada bardziej roz-
budowanym strukturom, ktére zawieraja przynajmniej jedna tranzycje rozgaleziajaca. Sytuacja jest
odwrotna w przypadku p-niezmiennikéw, dla ktérych to miejsca rozgaleziajace pelnia role elementéw
odpowiedzialnych za stopien skomplikowania takiej podsieci.

W algorytmie przedstawianym w pracy [67] do wyznaczania zbioru minimalnych niezmiennikéw,
bazujacym na metodzie eliminacji Fouriera-Motzkina, mozna zaobserwowaé, ze po przeprowadzeniu
pierwszego kroku w algorytmie, uzyskujemy struktury indukowane przez pare R czyli tranzycje roz-

galeziajace wraz z ich koncéwkami. To na ich bazie nastepnie wyznaczane sa wlasciwe t-niezmienniki.

5.2.2 Wierzcholki rozgaleziajace a podsieci ADT/MCT /t-sieci

Podsieci indukowane przez zbiory maxADT (MCT) i conADT sa wyznaczane na bazie zbioru mini-
malnych t-niezmiennikéw, w wyniku czego wspoldziela one charakterystyki zwiazane z tranzycjami
rozgaleziajacymi. W zbiorach ADT sa okreslone miejsca interfejsowe (ang. interface places), ktére od-
powiadaja obszarom styku pomiedzy réoznymi zbiorami ADT. Kazde miejsce interfejsowe jest miejscem
rozgaleziajacym, jednocze$nie w strukturze indukowanej przez zbiér ADT, moga znalezé sie miejsca
rozgaleziajace niebedace miejscami interfejsowymi (Rysunek z Rozdziatu .

Struktura oparta na t-sieci jest ograniczona miejscami, ktore sa jednocze$nie rozgaleziajacymi i
interfejsowymi PT = P]:G;. Nie zawiera ona innych miejsc rozgateziajacych niebedacych miejscami
interfejsowymi. Pozostate miejsca wystepujace w sieci nazywamy wewnetrznymi, a zbiér takich miejsc
jest oznaczony jako Pgt Spelniaja one ponizsze warunki:

Py = P'\Plp (5.13)

(3
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T-sieé 1
T-sied 5 » | T7
TlQ
MCT 0 » CconADTO > T-siec 8 <
Tan
T-siec 10 Ta7
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Tz
T-sied 12 » Tg
Tz
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Rysunek 5.4: Powyzej przedstawiono za pomocs drzewa relacje zawierania si¢ tranzycji rozgaleziajacych w
zdekomponowanej podsieci MCT 0.

VoIl <A <1 (5.14)
pEPth

w wyniku czego zawiera ona tylko trywialne miejsca przeplywowe, wyjSciowe i wejSciowe.

Wszystkie nietrywialne podsieci bazujace na zbiorach MCT, ADT czy t-sieci, zawieraja przy-
najmniej jedna tranzycje rozgaleziajaca. Jesli tranzycja rozgalteziajaca ma koncéwke bedaca tranzy-
cja, oba elementy beda naleze¢ do tej samej struktury. Przypadkami takiej relacji sa podsieci t-sie¢
8 wraz z jej tranzycjami rozgaleziajacymi tig, tog 1 t-sie¢ 12 wraz z tranzycjami rozgaleziajacymi
to, to, tsto1, tag, toz, tao z Rysunkéw [5.3]i [5.4}

5.2.3 Wierzcholki rozgaleziajace a podsieci funkcyjne

Mimo podobienstwa sieci funkcyjnych do opisywanych wczesniej typow dekompozycji, relacje i funkcje
wierzcholtkow rozgaleziajacych sa z ich perspektywy znaczaco rézne.

Aby przedstawi¢ charakterystyke relacji pomiedzy wierzchotkami rozgateziajacymi wykorzystano
przyklad z Rysunku [5.5] zawierajacy przykladowe podsieci funkcyjne z zaznaczonymi tranzycjami i
miejscami rozgalteziajacymi. Pierwsza kluczowa réznica jest mniejsza istotno$é tranzycji rozgateziaja-

cych w poréwnaniu z perspektywa ADT/MCT /t-sieci. Nietrywialna podsie¢ nie musi zawiera¢ juz ani
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jednej tranzycji rozgaleziajacej t*" — praypadki A, BiC z Rysunku Dodatkowo, podsie¢ zbudowana
wokol tranzycji rozgateziajacej i nieposiadajaca zadnego miejsca rozgaleziajacego bedzie przedstawiaé
prosty acykliczny graf — przypadek E z Rysunku Nie moze powstaé podsie¢ funkcyjna zawierajaca
dwie tranzycje rozgaleziajace i niezawierajaca zadnego miejsca rozgateziajacego. Miejsca rozgaleziajace
nadal pelnia ta sama role co w podsieciach t-sie¢ i s wierzchotkami, na ktérych dwie sasiednie podsieci
pokrywaja sie. Dodatkowo miejsce rozgaleziajace moze petni¢ funkcje tacznika pomiedzy tranzycjami

wystepujacymi w ramach jednej podsieci — przypadki B, C, D z Rysunku

®) Ole

Rysunek 5.5: Rysunek przedstawia kilka przykladowych sieci funkcyjnych wraz z zaznaczeniem miejsc rozgate-
ziajacych (kolor niebieski) i tranzycji rozgaleziajacych (kolor brazowy).



Rozdziat 6

Graflety w sieciach Petriego

6.1 Wprowadzenie

Rozdzial ten poswiecony jest metodom poréwnywania sieci Petriego opartym o badanie rozktadu gra-
fletow w poréwnywanych modelach. Opisuje on zmiany jakie zostaly wprowadzone w teorii dotyczacej
grafletow aby dostosowaé je do sieci Petriego. W rozdziale zawarto wyniki testéw przeprowadzonych
na metodach RGF i GDDA, do ktérych wykorzystano generowane losowo sieci spetniajace wlasnoéci
typowe dla modeli biologicznych. W przypadku metody GDDA przeprowadzono dodatkowo badanie
jej zachowania w sieciach Petriego o niskiej gestosci, w celu potwierdzenia, czy problem niestabilnosci
GDDA opisany w [107] zachodzi dla opracowanego w [120] wariantu grafletéw dedykowanych do sieci
Petriego.

6.2 Modyfikacje struktur grafletéw

Aby wykorzysta¢ w pelni mozliwosci, jakie daje uzycie grafletéw do poréwnywania sieci Petriego, ko-
nieczne bylo dostosowanie ich do nowej postaci. Podobne dziatania byly juz w przeszloéci wykonane
np. dla digraféw [5, 110]. W przypadku klasycznych sieci Petriego konieczne bylo wprowadzenie de-
dykowanych grafletéw uwzgledniajacych istnienie tukéw, dwudzielnosé sieci, podzial na dwa rodzaje

wierzcholtkow i wage tukow

Grafy skierowane

Pierwszym etapem w adaptacji grafletow do sieci Petriego byto uwzglednienie skierowania tukéw. Ten
obszar byl juz wczeéniej wnikliwie zbadany (wiecej w podrozdziale i oba ze wspomnianych w
[5, 110] podej$¢ mozliwe byly do wykorzystania przy budowie wariantu dla sieci Petriego. Ostatecznie
wybrany zostal wariant skierowanych grafletow bez uwzgledniania dwukierunkowych hukéw z naste-
pujacych powoddw.

Po pierwsze, ograniczenia jakie narzuca uzycie tukéw odczytu w modelach powoduja, ze nie one
sa kompatybilne z wieloma metodami analizy bazujacymi na niezmiennikach. W efekcie mozna zaob-
serwowa¢ unikanie ich stosowania lub zastepowanie podsieciami, ktore symulujg ich dziatanie.

Po drugie, uzycie dwustronnych tukéw niesie za soba szereg wyzwan. Uwzglednienie posrod moz-

liwych polaczen dwustronnego tuku powoduje znaczacy wzrost liczby nowych grafletéw. W rezultacie

92
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Rysunek 6.1: Zbior wszystkich skierowanych grafletéw o wielkosci od 2 do 4 wierzchotkéw, nie zawierajacych
dwukierunkowych tukéw. Kolorem czarnym zaznaczono graflety bedace sieciami dwudzielnymi.

konieczne jest operowanie na liczniejszych grafletach mniejszych rozmiaréw. Uzycie grafletow o dwu-

stronnych tukach zwiekszyloby mozliwosci detekcyjne dla sieci zawierajacych tuki odczytu, kosztem

sieci nieposiadajacych ich, ktére wystepuja czedciej w analizach prezentowanych w literaturze.
Rozszerzenie o tuki odczytu mimo ograniczen jakimi sa obarczone, zastuguje na uwage w przyszto-

$ci.

Dwudzielnosé

Kolejna wlasnoscia sieci Petriego wymuszajaca zmiany na strukturze grafletéw jest dwudzielnosé.
Czesc¢ ze skierowanych grafletéw zawiera w sobie nieskierowany cykl o nieparzystej dtugosci jak np.
graflety GP, GL) z Rysunku w wyniku czego nie wystapia w sieci dwudzielnej. Tylko digraflety
o numerach z zakresow 0-3 i 6-17 sa mozliwe w grafach dwudzielnych (co zaprezentowano kolorem
czarnym na Rysunku .

PN PN
Gzo )G\Il)o Gie
———— _

Rysunek 6.2: Przyklad pokazujacy rozréznienie typow wierzchotkéow dla digrafletu i utworzenie dwdch pn-
grafletéw dedykowanych do sieci Petriego.
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Sieci Petriego posiadaja dwa typy wierzchotkéw i musza by¢ one rozrézniane za pomoca grafletéw,
aby poprawnie wykrywaé podobienstwo. W efekcie na bazie kazdego z digrafletéw, jakie moga wystapié
w dwudzielnym grafie, zostaly utworzone dwa graflety dedykowane do sieci Petriego (pn-graflety)
— przyktad przedstawiono na Rysunku Wyjatkiem jest digraflet G% bedacy cyklem, ktéry po
zamianie typu wierzchotka na przeciwny pozostaje w automorfizmie z grafletem sprzed zmiany typow

wierzcholkéw (jest to obserwowane dla wszystkich cyklicznych grafletéw).

Multigrafy

Ostatnig charakterystyka, ktora wymaga zmian w grafletach, jest uwzglednienie wielokrotnosci pota-
czen pomiedzy wierzchotkami. Stworzenie nowych grafletéw nawet dla k-ograniczonych réwnolegtych
tukow nie jest praktyczne ze wzgledu na szybki przyrost liczby potencjalnych grafletéw. Kompromisem
moze by¢ wybranie pewnego podzbioru grafletéw o rownolegtych tukach, ktore reprezentuja pozadane
struktury a nastepnie uzycie ich przy analizie ich rozktadu w sieci.

Warto zaznaczyé, ze graflety o pojedynczych tukach wcigz moga zosta¢ uzyte do analizy mul-
tigraféw, jedli przyjmiemy definicje podgraféw indukowanych krawedziowo, a nie jak w przypadku

oryginalnej definicji grafletéw, podgraféw indukowanych wierzchotkowo.

Rysunek 6.3: Dwie formy reprezentacji réwnoleglych potaczen.

W efekcie istniejg trzy podejscia interpretacji réwnolegtych tukéw przy uzyciu grafletéw o poje-
dynczych lukach. Zostana one przedstawione na przykladzie z Rysunku [6.3]1 réznych odezytéw liczby
grafletow z wazonego tuku jaki sie w nim znajduje:

1) graflet g} wystepuje w niej tylko jeden raz — waga jest pomijana, a tuk jest traktowany jako
pojedynczy.

2) graflet gb" wystepuje trzy razy — zliczane jest wystepowanie podgraféw indukowanych krawe-
dziowo.

3) graflet gi" nie wystepuje w grafie — jest to najbardziej konserwatywne podejscie przy szukaniu
podgraféw indukowanych wierzchotkowo, ktore nie znajduje zadnego wystapienia.

Decyzja o wyborze jednego z zaprezentowanych podejé¢ bedzie zalezna od kontekstu biologicznego

poréwnywanych sieci, istotnosci wielokrotnych potaczen oraz ich liczby wystapien.

pn-graflety

Na potrzebe odréznienia od innych istniejacych wariantéw grafletéw w artykule [120] wprowadzone
zostalo okreslenie pn-grafletéow dla struktur dostosowanych do sieci Petriego. Otrzymano w ten sposéb
151 grafletéw o rozmiarze od 2 do 5 wierzchotkéw. Dla kazdego z opracowanych pn-grafletéw wyzna-
czono orbity, co pozwolilo na wykorzystanie metod poréwnywania ktore sg o nie oparte, jak np. GDDA.
W 151 pn-grafletach znajduja sie 592 orbity. Dokladne informacje na temat liczby pn-grafletéw i ich
orbit znajduja sie¢ w Tabeli [6.1]
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Rysunek 6.4: Przedstawienie pn-grafletéw. Dla przypadkéw o rozmiarze 5 (GEN — GER) ze wzgledu na ich duza
liczbe, przedstawiono pojedyncze przyklady dla kazdej podrodziny.
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Tabela 6.1: Przyrost liczby pn-grafletéw i ich orbit wraz ze wzrostem wielkosci pn-grafletdw

. Graflety Orbit;
Rozmiar grafletu Liczba Suma (X) Liczba Su};ﬂa (%)
2-wierzcholki 2 2 4 4
3-wierzchotki 6 8 14 18
4-wierzchotki 23 31 72 90
5-wierzcholki 120 151 502 592

Wszystkie pn-graflety o rozmiarze do 4 i przyktady dla pn-grafletéw o rozmiarze 5 przedstawione sa
na Rysunku Kwestia otwarta pozostaje wykorzystanie wiekszych pn-grafletéw. Tempo przyrostu
pn-grafletéw jest mniejsze niz dla digrafletéw a wigksze niz dla grafletéw nieskierowanych. Struktural-
nie pn-graflety reprezentuja 10 podzbioréw odpowiadajacych nieskierowanym grafletom wystepujacych
w sieciach Petriego.

W nastepnym podrozdziale zostana przedstawione algorytmy i metryki poréwnywania sieci bazu-

jace na pn-grafletach wraz z opisem zmian w ich zachowaniu wzgledem nieskierowanych grafletow.

6.3 Wyznaczanie rozktadu

Przed rozpoczeciem wszelkich operacji majacych na celu poréwnanie dwéch sieci konieczne jest okre-
Slenie rozkladu pn-grafletow w kazdej z nich. Jest to proces obarczony najwigkszym kosztem obli-
czeniowym, ktory jednoczednie jest zalezny od rozmiaru uzytych pn-grafletéw i stopni wierzchotkdw
w sieci. Metody poréwnywania bazujace na orbitach wymagaja uzycia osobnych algorytmoéw do ich
wyznaczania. Wyznaczenie rozkladu wszystkich orbit reprezentuje bardziej ztozony problem w poréw-
naniu ze znalezieniem samych grafletéw. Mimo ze popularne jest uzycie heurystyk do wyznaczenia
grafletow i ich orbit, ze wzgledu na stosunkowo matle rozmiary typowych sieci Petriego (od kilkudzie-
sieciu do kilkuset wierzchotkéw), zastosowanie algorytméw dokladnych jest mozliwe w praktycznych
zastosowaniach. Oczywiscie wraz z uzyciem pn-grafletéw o rozmiarze wickszym niz 5, ta sytuacja moze
ulec zmianie i wyméc zmiane podejscia na preferujace heurystyke.

W trakcie badan opracowane zostaty dwa algorytmy do zliczania pn-grafletow. Pierwszy z nich po-
wstal jako rozszerzenie algorytmu zliczajacego orbity na rzecz metryki GDDA opisanej w podrozdziale
Nastepuje to przez modyfikacje znalezionych mapowan orbit do unikalnych grafletéw. Poniewaz
metoda powstala jako uzupelnienie prac nad GDDA, jest zalezna od wyznaczenia rozktadu orbit, co
ogranicza ja do przypadkow wykonania pelnych analiz z uzyciem réznych metod opartych o graflety.

Druga z opisywanych metod powstala pézniej jako dedykowane narzedzie do wyznaczania rozkladu
grafletéw. Bazuje ona na zbiorze tukéw wystepujacych w badanej sieci. Kazdy tuk odpowiada jedne-
mu z dwoch grafletéw G(])D N lub GFN okredlajacymi kierunek tuku pomiedzy tranzycja a miejscem.
Nastepnie w wyniku przeszukania w glab odnajdywane sg graflety o danym rozmiarze. Algorytm jest

powtarzany az do znalezienia wszystkich grafletéw o poszukiwanych rozmiarach (Algorytm .

6.4 RGF

Zastosowanie RGF dla sieci Petriego nie wymagalo zadnych zmian w sposobie dzialania metryki
opracowanej dla nieskierowanych grafletéw. Zmianie ulegt jedynie zbiér wejSciowy operujacy teraz

na 151 pn-grafletach. Tym samym zostaly odziedziczone wszystkie zalety i wady, obserwowane przy
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Algorytm 1 Algorytm poszukiwania grafletéw

1: procedure FINDGRAPHLETS(graph, n)

2 for a € graph.arcs do

3 result+ = searchGraphlets(graph,a,n, 0,0, 0)

4 end for

5: end procedure

6: procedure SEARCHGRAPHLETS(graph, arc, size, subnet, visited, graphlets)
7

8

9

visited.add(arc)
subnet.add(arc)
if length(subnet) == size then

10: graphlets.add(copySubgraph(subnet))

11: else

12: for neighbor in graph.getNeighbors(arc) do

13: if lvisited.contain(node) then

14: searchGraphlets(graph, neighbor, size, subnet, visited, graphlets)
15: end if

16: end for

17: subnet.removeLast()

18: visited.remove(arc)

19: end if

20: return subgraphs
21: end procedure

uzytkowaniu RGF dla sieci interakcji miedzyproteinowych (ang. Protein-Protein Interaction network
- PPI).

Algorytm 2 Procedura wyznaczania DRGF

1: procedure cALCRGF(G)
gc = findsGraphlets(G)
g = findsGraphlets(H)
for i = 0;7 < 151 do
nCi] = getNumberOf(gq,1)
n'[i] = get NumberOf(gs,i)
t9 = sum(gq)
tH = sum(gm)
9: rgf+ = Math.abs(g%c(f) - gf—é”)
10: end for
11: end procedure

Po wyznaczeniu wszystkich grafletéw wystepujacych w dwdch poréwnywanych sieciach, uzyskanie
warto$ci RGF' sprowadza si¢ do przeiterowania po wszystkich typach grafletéw. Jednoczeénie wyzna-
czane sa wektory n® i nfl odpowiadajace rozkladowi grafletéw dla sieci G i H. Wektory te uzywane
sg przy wizualizacji wynikow w postaci diagramu czestotliwosci, bedacego uzupekieniem dla znorma-
lizowanej wartosci RGF (Algorytm . Poréwnanie rozktadéw pozwala na oszacowanie skali i formy

roznic zachodzacych pomiedzy sieciami G i H.

Przeprowadzona zostata analiza poréwnawcza pomiedzy rozkladem pn-grafletow, a najwickszym
wspélnym podgrafem (NWP). Podczas wyznaczania podobienstwa podzial dwdch sieci na cze$é wspol-
na i podsieci wystepujace jedynie w jednej z nich jest intuicyjny, cho¢ niekoniecznie tatwy do uzyskania
(problem znalezienia maksymalnego wspélnego podgrafu). Relacja pomiedzy rozkladem pn-grafletow

w NWP a dwoma poréwnywanymi sieciami zostanie przedstawiona na nastepujacym przykladzie.
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Niech N bedzie wektorem wystapien pn-grafletow w nadsieci powstalej z sieci Petriego G i H.

Zatem:
N = NNWP + (Nd’Lff +Ncon)7 (61)
gdzie:
_ nyNWP _ s :
N wektor zawierajacy graflety wystepujace w NWP,

— NPiff — wektor zawierajacy graflety z podgrafu Dif f, powstalego z wierzcholkéw wystepujacych

tylko w jednej z sieci,

— N — wektor zawierajacy graflety powstale w wyniku potaczenia tukami komponentéw Dif f
i NWP.

Nalezy zwrécié uwage, ze suma wektoréw NPUFf i NNWP pie odpowiada wektorowi N, a roz-
tacznej sieci sktadajacej sie z komponentéw NW P i Dif f. Kazdy tuk wystepujacy w bazowej sieci a
niewystepujacy w NW P i Dif f, odpowiada za utworzenie zbioru nowych pn-grafletow, ktorych liczba
i rodzaj zalezy od miejsca polaczenia komponentow.

Na Rysunku [6.5] przedstawiono trzy sieci: Net-I, Net-II i Sub. Net-I zawiera sie w caloci w sie-
ci Net-1I, natomiast Sub przedstawia strukture wystepujaca jedynie w Net-II. Rozklad pn-grafletéw
zostal przedstawiony w Tabeli [6.2] Dzieki wspomnianej wezesniej relacji zawierania, Net-I odpowiada
NWP w obu sieciach. Po wyznaczeniu rozkladu osobno dla Net-1I i Sub mozliwe jest okreslenie zbio-
ru pn-grafletéw, ktére powstaly w wyniku polaczenia tych komponentéw. Na Rysunku [6.5] kolorami
zaznaczono zasieg nowo powstalych pn-grafletéw (kolejno dla rozmiaru 3,4 i 5). Obrazuje to zasieg de-
tekcji struktur, jaki daje uzycie pn-grafletéw konkretnych rozmiaréw. Gdyby tuk taczacy komponenty
wystepowal pomiedzy innymi wierzchotkami, indukowatby on nowy zbiér pn-grafletow. W przypadku,
gdy podsieci odpowiadajace obszarowi pokrytemu przez nowe pn-graflety sa izomorficzne, ich wektory

grafletéw N°" beda identyczne.
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Rysunek 6.5: Sie¢ Net-II wraz z zawierajaca sie w niej siecia Net-I oraz obszarem na ktérym pojawily sie
nowe graflety w wyniku powstania polaczenia Net-I z Sub. Zasigg wystepowania nowych grafletéw zaznaczono
kolorami z rozréznieniem na graflety rozmiaréw 3-, 4-, 5-

Na diagramie z Rysunku [6.6] przedstawiono relacje¢ pomiedzy rozkladami pn-grafletéw. Dla wigk-
szosci pn-grafletéw rozmiaru 5 widaé idealne pokrycie ich rozktadu. Dla pozostatych widaé, ze liczby
wystapien pn-grafletéw z Net-1 zawierajg sie w Net-1I. Taki przebieg jest przestanka do zawierania sie

struktur, ale nie musi go potwierdzic.
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Tabela 6.2: Rozklad grafletéw z podzialem na poréwnywane sieci i réznice pomiedzy nimi.

Graflet Net-I Net-II Sub Dystans [ Nowe ]

0 20 12 8 8

1 23 14 8 9

2 29 20 8 9

3 3 3 0 0

4 6 0 1

5 24 19 4 5

6 13 13 0 0

7 9 3 6 6

8 1 1 0 0

9 1 1 0 0

10 12 11 0 1

11 9 9 0 0

12 6 6 0 0

13 4 0 4 4

14 6 6 0 0

15 19 19 0 0

16 23 18 4 5

17 29 29 0 0

18 1 1 0 0

19 15 13 0 2

20 22 7 12 15

21 31 24 4 7

22 8 8 0 0

23 12 10 0 2

24 4 4 0 0

25 3 3 0 0

28 1 0 0

31 21 14 4 7

32 6 4 0 2

33 9 9 0 0

34 15 15 0 0

37 11 2 6 9

38 8 4 0 4

39 2 0 0 2

40 2 2 0 0

41 19 15 0 4

42 35 32 0 3

43 1 0 0 1

44 16 9 0 7

45 7 7 0 0

46 2 2 0 0

47 5 4 0 1

48 22 7 12 15

49 10 10 0 0

51 16 13 0 3

52 35 29 0 6

53 7 6 0 1

54 4 4 0 0

55 19 17 0 2

56 3 3 0 0 0
57 7 7 0 0 0
58 17 17 0 0 0
59 2 2 0 0 0
60 6 3 0 3 e
61 3 3 0 0 0
63 4 4 0 0 0
64 26 26 0 0 0
65 17 17 0 0 0
66 20 20 0 0 0
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Rysunek 6.6: Rozklad grafletéw dla sieci Net-I i Net-II.

150

Na Rysunku [6.7] przedstawiono dwie sieci Net-III i Net-IV. Od sieci Net-I z poprzedniego przyktadu

r6znia sie one dodaniem jednego dodatkowego tuku (zaznaczonego na czerwono). Obrazuja one wiec

przypadki, w ktérych dystans grafowy (lukowy) miedzy sieciami Net-I i Net-1I1, oraz Net-I i Net-IV

wynosi 1, natomiast RGF wynosi kolejno 55,51 i 41, 53. Réznica w wynikach uzyskanych za pomoca

danych metod jest wieksza niz mozna by sie spodziewa¢. Wynika to z nowo powstatych pn-grafletéw

wykorzystujacych dodatkowy tuk. Pokrywaja one soba niemal caly obszar sieci z pominieciem kilku

tranzycji.
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W wyniku uzycia RGF uzyskujemy pewng informacje o lokalizacji réznic wystepujacych pomiedzy
poréwnywanymi sieciami. Zaznaczy¢ nalezy, ze wystapienie réznicy w obszarze sieci o wysokiej grafowej
gestodci bedzie objawiat sie wigksza liczba nowych grafletéw i ich rozmiarem. To nastepnie pozwala
na probe interpretacji wpltywu réznic strukturalnych na przeplywy wystepujace wewnatrz sieci. W
rezultacie wynik zwracany przez RGF jest blizszy w interpretacji do kosztu transformacji graféow

zwracanego przez GED niz do dystansu grafowego.
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Rysunek 6.7: Przyklad zmian w rozkladzie pn-grafletéw po dodaniu pojedynczego tuku do losowej sieci.

Poprzedni przyktad pokazuje wplyw pojedynczego tuku rézniacego relatywnie male sieci. Obszar,
na ktérym pojawily si¢ nowe pn-graflety (zaznaczony na Rysunku za pomoca koloréw), jest duzy w
stosunku do rozmiaru catych sieci. Na Rysunku przedstawiono podobne zmiany, ale na przyktadzie

znacznie wiekszego modelu uktadu biologicznego.
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Rysunek 6.8: Zasieg nowopowstalych grafletéw rozmiaru 5 w wyniku dodania do sieci Petriego dwéch pojedyn-
czych tukéw.

6.5 GDDA

Prace nad dostosowaniem grafletéw do sieci Petriego rozpoczete zostaly od implementacji i testéw

metody GDDA, ktéra zostala wstepnie oceniona jako bardzo obiecujaca. W wyniku tego najpierw
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powstal algorytm odnajdywania wszystkich orbit, co jest odwrotnym podejsciem wobec tych stosowa-
nych dla nieskierowanych i skierowanych sieci. Poniewaz poczatkowym celem prac byto sprawdzenie,
czy GDDA i pn-graflety nadaja sie do poréwnywania systeméw biologicznych pod postacia sieci Pe-
triego, kwestia wysokiej wydajnosci algorytmu nie byta priorytetem. W efekcie powstal wykladniczy
algorytm dokltadny, ktéry mimo to okazal sie wystarczajacy dla zdecydowanej wiekszosci testowanych
sieci (podobnie jak czes$é algorytméw opisanych w literaturze [55], jego czasowa zlozonosé jest silnie

zalezna od stopni wierzchotkéw w poréwnywanych sieciach).

6.5.1 Wyznaczanie GDDA

Do wyznaczenia GDDA konieczne jest wykonanie nastepujacych krokéw:

1. Wyznaczenie dla kazdego z wierzchotkéw liczby dotykajacych go orbit,
2. Wyznaczenie macierzy F, zawierajacej k-pojawien orbit,

3. Wyznaczenie macierzy GDD bedacej réznica macierzy F,. i Fy.,,,

4. Standaryzacja i doprowadzenie do postaci GDDA.

Krok I (Zliczanie orbit) Dla kazdego z wierzchotkéw w sieci sprawdzane jest czy i ile razy orbita o;
pojawia si¢ w nim (Algorytmy (3|1 . Jako ze w pn-grafletach orbity sa $cisle powigzane z konkretnym
typem wierzchotkéw, sprawdzane sa tylko te wspotdzielace typ (dla pn-grafletéw o rozmiarze 5 istnieje

296 orbit powiazanych z tranzycjami i 296 orbit powiazanych z miejscami).

Algorytm 3 Wyznaczanie rozktadu orbit
Require: G = (V,E)
Ensure: Znajdz wszystkie wystapienia orbit w G
1: for v; € V do
2: for 0, € O do

3: Kvj][0;] = findOrbits(vj, 0;);
4: end for
5: end for

Algorytm 4 Metoda findOrbits()
Require: o;,v;

Ensure: Znajdz ile razy o; dotyka v;
1: listUn finSubnets.add(newSubnet(v;))
2: while listUn finSubnets.size() > 0 do
3 subUn = listUn finSubnets.get(0)
4: if condition then

5: X.add(subUn);
6.
7
8
9

else
listUn finSubnets+ = getNeighb(subUn)
end if
: end while
10: X = checkMatching(X)
11: X = getUnige(X)
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Rezultatem jest macierz K o rozmiarach [n x o] zawierajaca informacje o tym, ile orbit konkretnego
typu dotyka dany wierzchotek.

Operacja odnalezienia, ile razy orbita o; wystepuje w wierzchotku v; jest rdzeniem calego proce-
su. Uzyskiwana jest poprzez przeszukanie sieci wglab, rozpoczynane z v;. Uzyskiwana struktura jest
poréwnywana z wygenerowanym wczesniej pn-grafletem, do ktérego nalezy orbita o;.

Wszystkie znalezione struktury sa dodatkowo sprawdzane pod wzgledem poprawnosci mapowania

z grafletem (checkMatching(X)), a nastepnie redukowane sa duplikaty (getUnige(X)).

Krok II Na podstawie macierzy K koniecznie jest zliczenie ile razy kazda z orbit o; wystepuje we
wszystkich wierzchotkach doktadnie 1,2,... k razy. Do tego wystarcza |n|- |o|-|k| krotne przeiterowanie
przez macierz K. W celu uzyskania macierzy GDD konieczne jest wyznaczenie réznicy macierzy Fg i

Fy, a nastepnie sprowadzenie poszczegdlnych pozycji w macierzy do wartoéci bezwzglednej (Algorytm

B).

Algorytm 5 Wyznaczanie GDD

1: procedure VECTORORBIT(G)
2 for int orb = 0; orb < d.length; orb++ do
3 double[] ss = new double[d[orb].length];
4: for int k = 1; k < d[orb].length; k++ do
5: double dd = (double) d[orb][k];
6 ss[k] = dd / (double) k;
7 slorb] = ss;
8 end for
9: end for
10: for int orb = 0; orb < d.length; orb++ do
11: t[orb] = DoubleStream.of(s[orb]).sum();

12: end for
13: for int orb = 0; orb < n.length; orb++ do

14: for int k = 0; k < nforb].length; k++ do
15: nforb][k] = s[orb][k] / t[orb];
16: end for

17: end for
18: end procedure

Krok III Ostatnim krokiem jest przeprowadzenie operacji normalizacji na macierzy GDD, aby spro-
wadzi¢ ja do wartosci GDDA (Algorytm [6]).

6.5.2 Zachowanie GDDA w sieciach Petriego
Kwestia sredniego podobienstwa — GDDA

W zaleznoéci od wybranego podejscia poréwnywania sieci, istnieja rézne sposoby przedstawienia jego
skali. W wigkszosci przypadkéw sa one $cisle powiazane z grupa algorytméw poréwnywania (Tabela
. Czeé¢ z nich przedstawia rezultat poréwnania w tatwy do interpretacji sposdb np. dystans gra-
fowy (liczba réznic) czy najwigkszy wspélny podgraf (procentowy poziom podobieristwa struktur). W
przypadku metod opartych o graflety i ich orbity (np. GDD i GDDA) nietrywialnym jest okreslenie czy

poréwnywane modele sa podobne oraz gdzie lezy granica, od ktérej mozna jednoznacznie potwierdzié
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Algorytm 6 Wyznaczanie GDDA

1: procedure CALCGDDA(d) > d is a GDDA matrix
2: for int orb = 0 ; orb< orbNumber ; orb++ do

3: double d; = 0;

4: for int k = 0 ; k < maxk ; k+4+ do

5: if k>=nG[orb].length then

6: d; += Math.pow(0-nH[orb][k],2);

T else if k>=nH][orb].length then

8: d; += Math.pow(nGJorb][k]-0,2);

9: else
10: d; += Math.pow(nGJlorb][k]-nH[orb][k],2);
11: end if
12: end for

13: end for
14: end procedure

podobienstwo. Aby méc odpowiedzie¢ na to pytanie, konieczne jest sprawdzenie, jaka warto$é przyj-
muje GDDA dla dw6ch przypadkowych (losowych) sieci. Wynik pozwoli okresli¢ punkt odniesienia dla
interpretacji uzyskiwanych rezultatéw.

Aby méc odpowiedzie¢ na postawione powyzej pytanie, najpierw nalezy ustali¢, jak wyglada staty-
stycznie typowy model wyrazony za pomoca sieci Petriego spotykany w zastosowaniach biologicznych,
ale nie tylko. Obserwujac modele pojawiajace sie w publikacjach mozna okresli¢ szereg cech powszech-

nie wspdéldzielonych pomiedzy nimi. Parametry testowych sieci sg nastepujace:

— 20-100 wierzchotkéw,

- 10-50 miejsc,
- 10-50 tranzycji,

— wielokrotne tuki dozwolone,

brak miejsc wejsciowych i wyjsciowych,
— przynajmniej po jednej tranzycji wejsciowej i wyjsciowej lub brak obu.

W poréwnaniu do modeli PPI sieci Petriego nie osiagaja tak duzych rozmiaréw. W przypadku
interakcji miedzy biatkami czesto brane sa pod uwage setki lub tysiace bialek co przektada si¢ na
liczbe wierzchotkéw w sieciach PPI. Natomiast sieci Petriego sa uzywane do modelowania innych
typéw zjawisk co ma wplyw na ich mniejszy rozmiar.

Dodatkowo stosunek pomiedzy liczba wystapien réznych typéw wierzchotkéw moze mie¢ wplyw
na wzrost wystepowania poszczegdlnych grafletéw. W modelach znalezionych w literaturze zaobserwo-
wana zostala stala choé¢ niewielka nadreprezentacja tranzycji wzgledem miejsc. Bylo to przestankg do
zbadania zachowania grafletéw w sieciach gdzie balans pomiedzy typami wierzchotkow jest zaburzony.
7 tego powodu posréd wygenerowanych przypadkéw testowych pojawily sie modele posiadajace az
pieciokrotna przewage jednego typu wierzchotka nad drugim.

Czeé¢ modeli przedstawianych za pomoca sieci Petriego charakteryzuje si¢ koniecznoscia spelnienia
konkretnych wlasnosci takich jak zwyczajnosé (ang. ordynary — gdzie wszystkie tuki maja wage 1) i

homogenicznosé (ang. homogenic — wszystkie tuki wychodzace z miejsca maja ta sama wage). Wplywa
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to na wystepowanie wazonych tukéw w sieciach i jest powszechnie spotykane w przemystowych mode-
lach maszyn stanowych wyrazonych za pomoca sieci Petriego. W przypadku zastosowan biologicznych
takie ograniczenia nie sa powszechnie stosowane (przyklady modeli spelniajacych powyzsze wlasnosci
mozna znalezé w [44] 35 [51] a niespelniajacych w [35, 51} ?]), stad po$réd generowanych modeli moga

znalezé sie przypadki z jaki i bez wielokrotnych tukdow.

Model wyrazony za pomoca sieci Petriego opisuje jedynie fragment wiekszego systemu biologicz-
nego. To, czy dany podproces, reakcja, czynnik w istotny sposéb wplywa na modelowany system i
powinien pojawi¢ sie w modelu jako wierzchotlek jest subiektywna decyzja autora bazujacego na wie-
dzy eksperckiej. Granice modelu, czyli obszary w ktérych nastepuje wymiana sygnaléw (przyptywu lub
odplywu tokenéw) pomiedzy modelem a jego niezamodelowanym otoczeniem, reprezentujg tranzycje

wejéciowe 1 wyjéciowe.

Granice modelu mogtyby w szczegdlnych przypadkach reprezentowaé miejsca wejsciowe i wyjscio-
we, z pewng znaczaca réznica. Model zawierajacy miejsca wejSciowe jest ograniczony przez skonczona
liczbe tokenéw (zasobéw) znajdujacych sie w tych miejscach, w przeciwienistwie do tranzycji wejsciowej,
ktora ze stalym prawdopodobienstwem dostarcza tokeny do modelu. Jest to jednak podejscie niespo-
tykane posréd zastosowan biologicznych. Powodem moze byé¢ problem (koszt) dokladnego okreslenia

liczby zasobow, ktére przekladaltyby sie na liczbe tokenéw.

Rezultat testu poréwnujacego wygenerowane losowo sieci spelniajacych okreslone warunki zostat
przedstawiony na Rysunku Wywnioskowaé z niego mozna, ze Srednie podobienstwo przedstawione
w postaci GDDA wzrasta wraz z rozmiarem poréwnywanych modeli. Ma to bezposrednie podsta-
wy w tym, ze w wiekszych modelach statystycznie istnieje wigksza szansa na zaistnienie struktury

odpowiadajacej pewnemu grafletowi.

Dla pn-grafletéw o rozmiarze 5

0.75

0.70

vaas

0.65

0.60

50 50

40 40

30 30
o2

Jﬁ%

7
ap >

}Cb 20

20
10 10

Rysunek 6.9: Podobienistwo losowych sieci spelniajacych wymagania modeli systeméw biologicznych.

Efektem tej sytuacji jest koniecznos¢ innej interpretacji w zaleznosci od rozmiaru sieci. Przyktadowe
dwie 20-wierzchotkowe sieci, dla ktérych GDDA przyjmuje wartosé 0,80 wykazuja znacznie wieksze

podobienstwo niz dwie 100-wierzchotkowe sieci o tej samej wartoéci GDDA.
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Liczba grafletéw a dokladnosé¢ GDDA

Radzenie sobie z nagltym wzrostem liczby grafletéw wraz ze wzrostem ich rozmiaru jest integralna
czedcia metod analitycznych nieparujacych na grafletach. Z tego powodu zaproponowano ograniczenie
do grafletéw opartych o 5 wierzchotkéw (4 w przypadku grafletéw skierowanych). Reprezentuja one
kompromis pomiedzy liczba zliczanych struktur, a mozliwo$ciami detekcji réznic, jakie daje uzycie
wiekszych grafletow. Dlatego to wtasnie graflety tych rozmiaréw obserwujemy w praktycznych zasto-
sowaniach, podczas gdy wicksze i przez to liczniejsze warianty obecnie pozostaja w strefie propozycji.
Pytanie jakie nalezy zada¢ w tym miejscu dotyczy kwestii korzyéci, jakie daje uzycie grafletéw wiek-
szego rozmiaru. Jak duza poprawa detekcji roznic nastepuje i gdzie lezy kompromis pomiedzy liczba
grafletéw a dokladnoscia miary.

Liczba 151 pn-grafletéw pozwala na poréwnanie wzrostu jakosci (detekcji réznic) w przejsciu z 4

na 5 wierzchotkéw, jak i 3 na 4. Przypadek najmniejszy z 2 na 3 zostaje pominiety, ze wzgledu na
prostote podsieci tych rozmiaréw.

Dla pn-grafletéw o rozmiarze 3 Dla pn-grafletow o rozmiarze 4 Dla pn-grafletéw o rozmiarze 5
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Rysunek 6.10: Réznice w detekeji réznic za pomoca GDDA w zaleznosci od wzrostu rozmiaru wykorzystanych
grafletéw.

Korzystajac z sieci wygenerowanych w poprzednim tedcie mozemy w prosty sposéb sprawdzi¢ zmia-
ny, zmniejszajac liczbe interpretowanych wierszy w macierzy GDD do tych odpowiadajacych orbitom
z pn-grafletéw o danej wielko$ci. Wyniki tej operacji zostaly przedstawione na trzech diagramach na

Rysunku [6.10] odpowiadajacych kolejno coraz wiekszym zbiorom pn-grafletéw.
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Sredni dystans pomiedzy wynikami GDDA dla Sredni dystans pomiedzy wynikami GDDA dla
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Rysunek 6.11: Diagramy przedstawiajace usredniony spadek $redniej wartosci GDDA dla konkretnych rozmiaréw
sieci wraz ze wzrostem uzytych pn-grafletéw.

Wozrost jakosci detekcji réznic pomiedzy sieciami jest obserwowany we wszystkich testowych przy-
padkach, nie jest on jednak réwnomierny. Na Rysunku [6.11] za pomoca diagramu zobrazowano skale
przyrostu jakosci detekcji GDDA. Pomiedzy przej$ciem z 3- na 4-, a 4- na 5-wierzchotkowe pn-graflety,
obserwujemy pewne réznice. W pierwszym przypadku (lewy diagram) widoczny jest wzrost detekcji
réznic dla sieci z przewaga liczby tranzycji nad liczba miejsc. W tym miejscu mozna postawi¢ hipo-
teze, ze jest to spowodowane ograniczeniami, jakie zostaly nalozone na testowe sieci (zakaz wyste-
powania miejsc wejsciowych i wyjsciowych) oraz charakter matych pn-grafletéw. Odpowiadaja one
bardzo prostym i nielicznym (8 podsieci) strukturom o rozmiarze do 3-wierzcholkéw, posiadajacym
niewielkie mozliwosci detekcyjne. Dodatkowo, mozliwo$¢ wystapienia wyjsciowych i wejSciowych tran-
zycji spowodowala wykrycie wiekszej liczby pn-grafletéw przy zastosowaniu grafletéw o rozmiarze do

4-wierzchotkéw.

Natomiast w przypadku przejscia z pn-grafletéw o rozmiarze 4 na pn-graflety o rozmiarze 5 wi-
doczne jest inne umiejscowienie (na diagramie) wykrytych réznic. Jest to spowodowane mozliwoscia
wykrycia nowych, wigkszych grafletéw i ich wplywu na sie¢. Wraz ze wzrostem rozmiardéw sieci obser-
wowany jest spadek sredniej wartoéci podobienstwa, co odpowiada zwickszonym mozliwosciom detek-
¢ji. Maksymalny obserwowany wplyw na $rednia warto$¢ jest mniejszy przy przejsciu z pn-grafletéw
rozmiaréw 4 na 5 niz przy przejsciu z pn-grafletéw rozmiaréw 3 na 4, kolejno wynoszac 0,09 jednostki
GDDA i 0,14 jednostki GDDA.

Whioski z przeprowadzonego testu wskazuja stopniowy spadek przyrostu jakosci w wyniku stoso-
wania coraz wiekszych grafltéw. Nalezy jednak pamietac, ze stosujemy je tutaj do stosunkowo malych
sieci o niewielkiej gestosci. Zachowanie GDDA w przypadku sieci PPI ze wzgledu na rozmiar i gestoscé
moze skutkowaé znacznie wigkszym i stabilniejszym przyrostem niz w badanym przypadku sieci Pe-
triego. Niezmiennym pozostaje fakt, ze mozliwo$é¢ uzycia wiekszej liczby grafletéw wplynie pozytywnie
na mozliwosci wykrywania réznic. Natomiast dobranie odpowiedniego rozmiaru grafletéw bedzie na-
dal zaleze¢ od mozliwoéci obliczeniowych wspétczesnych komputeréow, przy czym prawdopodobienstwo
mozliwosci stosowania grafletéw o rozmiarach wigkszych niz 8 [49], pozostanie na bardzo dlugi czas w

sferze teoretycznej.
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Podsie¢ ADT jako istotna réznica pomiedzy modelami — GDDA

Interpretacja wyniku GDDA znaczaco rézni sie od interpretacji stopnia podobiefistwa wyrazonego
przez maksymalny wspélny podgraf, czy dystans grafowy, mimo ze na jednym z etapéw dystans jest
wyznaczany. Jednoczesnie, pytania jakie zadawane sa przy interpretacji wynikéw, pozostaja niezmien-
ne, np. czy roéznice pomiedzy modelami majg forme spdjnego podgrafu, czy rozproszonych po catej
sieci pojedynczych wierzchotkéw, czy jakad posredniag forme? Czy za pomoca grafletéw jest mozliwe
ustalenie jednoznacznej odpowiedzi na to pytanie? Niestety nie, co spowodowane jest sposobem dzia-
tania metody. Mozliwe jest jednak wykrycie réznic pomiedzy sieciami i przyblizonego okreslenia ich
formy:.

Dla sieci Petriego zostala juz wcze$niej zaproponowana definicja struktur odpowiadajacych bio-
logicznie istotnym podprocesom (zbiory MCT/ADT, a zwlaszcza spdjny wariant conADT, zostaly
doktadnie opisane w Rozdziatach {4|i E[) Korzystajac z nich mozliwe jest dokonanie symulacji poréw-
nania modeli sieci, zawierajacych istotne z biologicznej perspektywy roznice. Pozwoli to na lepsza
interpretacje wynikéw GDDA, okreslenie skali i w niektérych przypadkach formy, jaka posiadaja réz-

nice.
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Rysunek 6.12: Struktury indukowane przez nietrywialne zbiory ADT uzyte w ramach eksperymentu.

Jako ze podsieci oparte o zbiory ADT moga przedstawiaé struktury nalezace do réznych klas
graféw, testowane przypadki powinny je reprezentowac. Szes¢ podsieci reprezentujgcych podprocesy
biologiczne zostato przedstawionych na Rysunku

Podsieci A-C reprezentuja drzewiaste struktury, ktore czesto mozna zaobserwowaé w sieciach Pe-
triego bez wzgledu na obszar, w ktérym sie znajduja. Za uzyciem w testach tych trzech podobnych
struktur stata che¢ sprawdzenia zachowania sie GDDA w przypadku niewielkich réznic w podsieciach
reprezentujacych ta sama klase (podobnie sytuacja wyglada dla podsieci D-F). Podsumowujac relacje
pomiedzy nimi: podsie¢ A zawiera sie w obu pozostaltych, podsieci B i C posiadaja taka sama liczbe

wierzcholkéw o takich samych stopniach (tak wigc spelniaja minimalny warunek konieczny do zajscia
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izomorfizmu, ale nie sa izomorficzne — réznica w wystapieniach pn-grafletéw G4V i GINY).

Pojawia sie wiec pytanie, czy mozna okresli¢ izomorfizm za pomocy grafletéw? Odpowiedz brzmi
tak, na bazie podobienistwa do metod sprawdzajacych izomorfizm poprzez znalezienie wszystkich cykli
czy $ciezek w grafie. Wplyw na praktyczna aplikacje ich do tego celu ma rozmiar uzytych grafletéow,
rozmiar i gestosé sieci. Z tego powodu za pomoca grafletéw mozna potwierdzi¢ izomorfizm dla bardzo
matych sieci lub o charakterystycznej budowie.

Struktury D-F odpowiadaja podsieciom zawierajacym przynajmniej jeden cykl. W ich przypadku
réznice polegaja na réznych miejscach styku (lub jego braku w przypadku D) pomiedzy cyklami.
Efektem bedzie wystepowanie pn-grafletéw z rodziny G{DGN —G53N odpowiadajacych weztowi w drzewie
i wystepujacych w podsieciach A-C, a nieobecnych w strukturze D, bedacej pojedynczym cyklem. W
momencie polaczenia podsieci za pomoca tuku z testowa siecia zaobserwujemy powstanie nowych

GIN — GEN, o czym jest mowa w kolejnych paragrafach.

Reakcja GDDA i RGF na podsie¢ ADT

Przed rozpoczeciem bardziej skomplikowanych testéw dotyczacych GDDA i jej reakcji na struktury
oparte ADT, warto sprawdzi¢ jak ocenia ona podobienstwo pomiedzy opisanymi podsieciami A-F.

Kazda z podsieci zostala poréwnana z pozostalymi, czego rezultat zostal przedstawiony w Tabeli

Tabela 6.5: Rozklad grafletéw w podsieciach

A-F z Rysunku

A|B|C|D|E|F
Graflets GEN | 4 | 8 | 8 | 5|43
o , : o Graflet GPV | 4 | 8 | 8 | 5|4 |3

Tabela 6.3: Wyniki poréwnania podsieci A-F za pomoca et
PN-GDDA Graflet GEN | 4 | 8 | 8 | 5[4 |3
) Graflet GEN | 0 | 4 | 4 |5 |64

. PN
A B C D E F Graflet G§ 0]J0[0]0}1]1
— Grafles GEN | 6 | 6 | 6 | 0| 1|1

Podsie¢ A | 1,000 | 0,877 | 0,864 | 0,797 | 0,802 | 0,887 PN
— Graflet Gi3 414401010
Podsie¢ B 1,000 | 0,954 | 0,840 | 0,745 | 0,782 Graflet GEN | 0 |0 ] 00|21
Podsie¢ C 1,000 | 0,880 | 0,742 | 0,768 Graflet GEN [ 0 | 0| 0 0] 21

g 5

Podsie¢ D 1,000 | 0,782 | 0,819 Graflet GEN | 0 |4 | 4|5 2]0
Podsie¢ E 1,000 | 0,853 CGraflet GEN [0 [ 0|00 |2]0
Podsie¢ F 1,000 Graflet GEN |12 | 12|12 0| 2|0
Graflet GEN | 0 | 4 | 4|5 ]2]0
Tabela 6.4: Wyniki poréwnania podsieci A-F za pomoca Graflet GEN [0 [0 |0 |0 |2]2
PN-RGF Graflet GEN | 0| 0|0 ]|0]0]1
B C D E F Graflet GEN | 0 | 4 | 4 |5 |20
Podsie¢ A | 0 | 0,665 | 0,605 | 1,547 | 1,377 | 1,452 Graflet GEV | 0] 0 ] 0 0 ]1]0
Podsieé¢ B 0 |08 | 1,140 | 0,978 | 1,302 Graflet G37" | 6 | 6 | 6 |0 |1]0

- PN
Podsieé C 0 | 1,011 | 0972 | 1,261 Graflet G;iN 0]0]3]5/0)0
Podsie¢ D 0 | 0984 10 Graflet Gys' | 0 11213 101010
— Graflete GEN | 0 | 0 | 0 |0 | 2]0

Podsie¢ E 0 0,894

Podsict F Graflet GEN | 0| 0| 0|0 [2]0
odsiec 0 Graflet GEV [12 12120 0|0
Graflete GV | 1 | 1 | 1 ]0]|0]|0
Graflet GEN [ 0o | 0ol o |0|1]0
Graflete GEN | 0 | 0| 0|0 |2]0
Graflet GEY | 0| 0| 0|0 [2]0
Graflet GIZY | 0 | 0| 0 |0 |01
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Najwieksza wartosé GDDA osiagneto dla podsieci B i C, co potwierdza obserwacje z poprzedniej
podsekeji. W Tabeli [6.5], gdzie przedstawiono rozklad grafletéw, réznica pomiedzy podsieciami B i
C dotyczy wystapien GEN i GEN, gdy dla pozostalych sa one identyczne. Przeklada sie to na k-
liczno$¢ orbit zliczang przez GDDA dla kazdego wierzchotka, co tatwo przeanalizowaé¢ na tych matych
modelach. Po przeciwnej stronie jest poréwnanie podsieci D i E. Podsie¢ E wykazuje najmniejsze
podobienstwa z pozostalymi sieciami, gdzie najwieksze réznice wystepuja w podsieci D. Podobnie jak
w opisywanym poprzednio przypadku, réznice widaé juz z perspektywy wystapien grafletow.

Analizujac wynikéw z Tabeli mozna zwroci¢ uwage na podsie¢ D reprezentujaca cykl. Mimo za-
wierania pojedynczego cyklu, podsie¢ wykazuje wigksze podobienstwa z podsieciami A-C w rozkladzie
grafletow. Podsumowujac, bazujac na samym GDDA nie jesteSmy w stanie okresli¢ jednoznacznie, ze
dwie poréwnywane podsieci naleza do jednej klasy graféw np. drzew.

Poréwnujac rezultat uzyskany za pomoca GDDA (Tabela z wynikami dla RGF (Tabela

widoczna jest rézna reakcja na réznice istniejace pomiedzy pn-grafletami.

Lokalizacja potaczen

Przeprowadzono kolejny test majacy ustali¢ zachowanie GDDA w zaleznosci od tego gdzie wystepuje
polaczenie podsieci ADT reprezentujacej roznice. Ma to na celu sprawdzenie czy liczba nowo powsta-

tych grafletow jest na tyle duza, a zréznicowanie pomiedzy nimi na tyle znaczace, ze zostanie wykryte

i rozpoznane przez GDDA.

O—O0

Ts Py

Tabela 6.6: Poréwnanie wartosci GDDA w za-

leznosci od miejsca polaczenia podsieci
BASE | BASE+SUB | Diff |

BASE 1 0,793

BASE+4SUB | 0,793 1

thv 0,612 0,733 0,121
N 0,443 0,554 0,111
thv 0,437 0,554 0,117
thNV 0,401 0,515 0,113
tiv 0,657 0,785 0,127
7 0,522 0,644 0,122
thN 0,725 0,863 0,138
N 0,69 0,822 0,132
N 0,722 0,857 0,135
D'\Q /D thv 0,703 0,863 0,16
/Dﬂ tQuT 0,59 0,728 0,138
tQuT 0,437 0,557 0,12
SUB 19UT 0,52 0,646 | 0,126
Dﬂ QUT 0,427 0,54 0,113
N D\O Q0T o686 | 0828 | 0,142
) ; touT 0,512 0,646 0,134
- D touT 0,738 0,879 0,141
touT 0,71 0,839 0,128
. . T tguT 0,732 0,874 0,142
Rysunek 6.13: Przykitad dwoéch podsieci uzytych do GUT ey e 018

sprawdzenia wplywu lokalizacji polaczenia (uzyty dla
testow RGF — Rysunek [6.5)).

Do testu wykorzystany zostat fragment wiekszego modelu systemu biologicznego, o rozmiarze 20

wierzcholkéw, przedstawiony na gérze Rysunku[6.13] okreslany dalej jako BASE. Podsie¢ rozszerzajaca
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sie¢ to znana z poprzedniego testu Podsie¢ B, dalej okreslana jako SUB. Rozwazane zostaly potaczenia
pomiedzy miejscem p1; z podsieci SUB, potaczonej pojedynczym tukiem z kolejnymi tranzycjami z
sieci BASE, w wyniku ktorych powstawaly nowe sieci uczestniczace w tym teécie. Jako ze polaczenie
moze mie¢ dwa kierunki, dla kazdego z przypadkéw rozwazamy warianty IN (z SUB do BASE) i
OUT (z BASE do SUB). W efekcie otrzymujemy sieci identyfikowane przez miejsce polaczenia i jego
kierunek np., tranzycja t(I]N — odpowiadajaca sieci sktadajacej sie z BASE i SUB potaczonych tukiem
zaczynajacym sie w tranzycji ty a koniczacym w p11.

Analizujac wyniki przedstawione w Tabeli [6.6, mozna stwierdzi¢, ze miejsce w ktérym istnieje
polaczenie z BASE do SUB jest réwnie istotne co rozmiar réznicy pomiedzy sieciami, co jest spowo-
dowane powstaniem réznych zbioréw N;(PN CO") (wspominanych w kontekécie RGF), a nastepnie ich
wplywem na rozktad orbit i GDD. Rozrzut wartosci GDDA jest wyrazny, od 0,401 dla potaczenia tiV,
do 0,725 przy potaczeniu téN i 0,738 przy potaczeniu tGOUT. Wartosé GDDA jest wiec silnie zalezna
od stopnia wierzchotkéw stycznych do fragmentow sieci wystepujacych jedynie w jednej sieci.

Kolejna obserwacja jest wyrazna réznica w przypadku zmiany kierunku tuku taczacego oba kom-
ponenty. Jest to spowodowane powstaniem innego zbioru grafletéw, w znaczacym stopniu rézniacego
sie zawartymi grafletami i ich liczba.

Zwr6émy uwage na zachowanie GDDA w przypadku poréwnania z BASE i BASE+SUB, co od-
powiada poréwnaniu sieci BASE z niespdjna siecia zawierajaca BASE i podsie¢ SUB, gdzie BASE
odpowiada za najwigkszy wspdlny podgraf. Podobiefistwo tych dwéch modeli GDDA okreéla na 0,793.
Pozostale wyniki z kolumny BASE+SUB z Tabeli przedstawiaja wplyw na wynik GDDA nowych
pn-grafletéw 1 ich orbit powstatych ze wzgledu na polaczenie jednym tukiem sieci BASE i SUB.

Interesujace jest zaobserwowanie przypadkéw poréwnan spojnych sieci z BASE+SUB, dla ktérych
warto$¢ GDDA jest mniejsza niz poréwnaniu sieci BASE i BASE+SUB. Wplyw grafletéw powstalych
w wyniku polaczenia dwoch sieci z podsiecia i ich orbit na GDD jest tak duzy, ze uzyskiwana wartosé
jest zauwazalnie mniejsza. Jest to w opozycji do standardowej interpretacji najwiekszego wspolnego
podgrafu czy dystansu grafowego, gdzie kazdy wierzchotek/tuk réznicy jest tak samo wazny. Z perspek-
tywy sieci Petriego wynik GDDA przekazuje nam bardzo pozadang informacje na temat sasiedztwa
réznicy. W przypadkach polaczenia z tranzycjami wejSciowymi i wyjSciowymi, a wiec miejscami styku
z innymi procesami, obserwujemy oscylowanie w okolicy wartosci 0,793, podczas gdy polaczenia z
tukami o wysokich stopniach znaczaco zmienia rozklad wewnatrz sieci. Zaznaczy¢ trzeba, ze wpltyw
na to maja takze sgsiednie wierzcholki i ich stopnie, a nie wylacznie wierzchotek potaczony nowym

tukiem.

Poréwnania réznych rozszerzen o podsieci conADT

Kolejny test bedzie polegal na sprawdzeniu reakcji na rézne typy réznic, reprezentowanych za pomoca
zbior6w ADT na Rysunku Ponownie rozszerzana zostanie sie¢ z poprzedniego testu (BASE z
Rysunku . Zbiory ADT zostaly potaczone z tranzycjami t; i tg, wybranymi ze wzgledu na rézne
stopnie wierzchotkéw (¢; jest stopnia 4 a tg stopnia 1) i lokalizacje po przeciwnych stronach sieci
(wyniki w Tabeli [6.7)).

Na podstawie przedstawionych wynikow mozna zaobserwowaé kilka wtasnosci. Potwierdzony jest
podobny wptyw na GDDA podsieci drzewiastych B i C, zgodnie z tym co byto zaobserwowane w tescie

wewnetrznego podobienstwa podsieci. Wplyw rozmiaru sieci na rezultat GDDA jest takze obserwowal-
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Tabela 6.7: Wyniki GDDA przy poréwnaniu sieci bazowej z siecia rozszerzona o zadang podsieé,
polaczong tranzycja t; lub tg

A B C D E F
Tranzycja t1 | 0,530 | 0,443 | 0,440 | 0,508 | 0,496 | 0,546
Tranzycja tg | 0,841 | 0,725 | 0,719 | 0,774 | 0,740 | 0,820

ny. Podsieci A i F sg najmniejsze rozmiarem w poréwnaniu do pozostalych rozwazanych przypadkdw
i wartoéci poréwnan sieci rozszerzonych o nie zwracaly najwieksza wartos¢ GDDA co jest zgodne z
oczekiwaniami. Sa to kolejno 0,530 i 0,546 przy potaczeniu podsieci z tranzycja t1, oraz 0,841 i 0,820
przy polaczeniu z tranzycja tg. Wspomniane wczeéniej réznice stopni i lokalizacji potaczonych tranzycji
maja znaczacy wplyw na uzyskany rezultat, co bylo oczekiwane.

Nalezy teraz spojrzeé¢ na wplyw podsieci ADT z szerszej perspektywy, obserwujac zachowanie
GDDA na wiekszej préobcee sieci. Do tego wykorzystane zostana testowe przypadki biologicznych sieci
wygenerowane podczas testowania sredniego podobienstwa. Dla kazdej z tych sieci zostanie utworzona
nowa sie¢ rozszerzona o konkretna podsie¢ ADT. Komponenty sieci zostaja potaczone pojedynczym
tukiem. Poréwnaniu podlega bazowa sie¢ ze swoim rozszerzeniem. Nastepnie ze 100 przykladowych
sieci o tym samym rozmiarze i proporcjach liczby tranzycji wzgledem liczby miejsc, wyznaczane sa
minimalna i maksymalna warto$é¢ oraz $rednie podobienstwo. Rezultat testu zostal przedstawiony w
postaci diagraméw na Rysunku [6.14]

Analizujac 6 diagraméw z Rysunku wida¢, ze Podsie¢ F' ma najwiekszy wplyw na Srednia
warto$¢ GDDA w poréwnaniu z pozostalymi podsieciami. Stoi to w opozycji do spostrzezen z po-
przedniego testu, gdzie podsieci A i F', jako najmniejsze, mialy nieduzy wplyw na wartos¢ GDDA.

Dla przypadkéw A — D diagramy przyjmujg podobna forme i aby lepiej wykryé réznice zachodzace
miedzy nimi, wygenerowane zostaly diagramy obrazujace relacje pomiedzy kazda para — Rysunek
Najwieksze réznice wzgledem pozostatych przypadkéw obserwowane sa dla sieci rozszerzonych o
podsie¢ F'. Jednoczesnie nalezy stwierdzi¢, ze najwieksze zmiany sa obserwowane dla matych sieci.

Zwtlaszcza na przyktadzie F' widoczne jest, ze dla sieci zawierajacych 10 tranzycji lub 10 miejsc
GDDA cechuje sie duzg reakcja na dodang réznice i zachodzi to bez wzgledu na liczbe wierzchotkéw
przeciwnego typu.

Analizujac wyniki podobienstwa uzyskane dla sieci rozszerzanych przez rozne podsieci ADT moz-
na zaobserwowad, ze wykorzystujac GDDA nie jest mozliwym doktadnie okresli¢ formy réznic jaka

wystepuje pomiedzy dwoma pordéwnywanymi sieciami, ale jedynie przyblizona skale.

Wielokrotnosé polaczen

We wszystkich poprzednich testach rozwazane byly réznice pomiedzy poréwnywanymi sieciami w
formie pojedynczych spéjnych podsieci. Konieczne bylo wiec sprawdzenie, jak GDDA reaguje na wie-
lokrotne potaczenia i réznice o powtarzajacej sie strukturze.

Pierwszy test polegal na obserwacji, jak metryka reaguje na wielokrotnie powtarzajacg sie podsiec.
W efekcie do konicowego rozktadu dodany zostat kilkukrotnie ten sam zbiér grafletéw zawierajacy sie
w podsieci A. Dodatkowo w wyniku potaczenia z bazowa siecig, tworzone sa graflety potaczeniowe,
ktorych liczba i rodzaje zaleza od miejsca potaczenia. Analizujac zmiany na diagramach z Rysunku

ktore przedstawiaja kolejno rozszerzenia o 1, 2 i 3 podsieci A, nie zostaly zaobserwowane zmiany
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Rysunek 6.15: Diagramy heatmap obrazujg réznice w srednim GDDA dla poszczegdlnych par sieci rozszerzonych
o rézne podsieci ADT.
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w ogdlnej charakterystyce przebiegu wartosci GDDA. Wraz z pojawieniem si¢ kolejnej réznicy-podsieci

widoczny jest spadek wartosci GDDA, ktéry jest staty dla sieci o réznych rozmiarach.

Pojedynicze rozszerzenie Podwdéjne rozszerzenie Potréjne rozszerzenie
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Rysunek 6.16: Por6wnanie zachowania GDDA w przypadku wystapienia réznicy o postaci jednej, dwéch i trzech
podsieci A.

Interesujacy jest relatywnie maly wplyw kolejnych takich samych podsieci na GDDA. Jesli po-
réwnamy diagram z réznica w postaci trzech podsieci A z diagramem dla podsieci F' (lewy diagram
z Rysunku , to widaé, ze podsie¢ F' ma znacznie wigkszy wplyw na rozklad orbit. Dzieje si¢ to
pomimo tego, ze podsie¢ F' sktada sie z 5 wierzchotkéw z 6 tukami, gdy trzy podsieci A odpowiadaja

15 wierzchotkom.

Réznica w GDDA pomiedzy pojedyriczym a podwojnym polaczeniem z Podsieci F
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Rysunek 6.17: Réznica w rozkladach pn-grafletéw pomiedzy podsiecia F potaczong z siecig bazowa pojedynczym
hukiem i dwoma tukami

Kolejny test polegal na sprawdzeniu zachowania przy uzyciu wielokrotnych polaczen pomiedzy
podsiecig obrazujaca roznice, a siecia bazowa. Liczba nowo powstatych grafletéw potaczeniowych wy-
nosita co najmniej tyle samo, co w przypadku potaczen dwbéch osobnych podsieci, choé¢ przy matych
sieciach lub bliskim sgsiedztwie poltaczen zbidér nowo powstatych grafletéw moze byé znacznie wiekszy.
W efekcie jest mozliwe, ze np. pojedyncza sie¢ potaczona przynajmniej dwoma tukami, bedzie miata
wiekszy wplyw na GDDA niz dwie samodzielne podsieci polaczone pojedynczym tukiem.

Na diagramie z Rysunku [6.17] widoczna jest duza réznica dla malych sieci, zwlaszcza dla zbioru

wspominanych wezedniej sieci z liczba tranzycji lub miejsc réwna 10. Wskazuje to na wysoka wrazliwosé

GDDA w przypadku poréwnania niewielkich sieci.
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Rysunek 6.18: Wykresy przedstawiaja zmiany w srednim podobienistwie pomiedzy sieciami PPI wygenerowanymi
metoda Erdos-Renyi i GEO3D, przy zmianie gestosci sieci [107].

6.5.3 Stabilnosé¢ GDDA

W Rozdziale[3| w sekcji po$wieconej grafletom zostal wspomniany problem niestabilnosci, jaki objawial
sie dla czesci porownywanych sieci. Mowa o przypadkach dla ktorych gestos¢ miescita sie w przedziale
[0; 0,005], co odpowiada niskiej gestosci dla sieci PPI — Rysunek Niestabilnos¢ ma postaé¢ spadku
sredniej wartosci GDDA, ktéra dla czesci przypadkéw siegata 0,2 wartosci GDDA. Problem zostatl
dokladnie opisany w artykule [I07], gdzie po raz pierwszy zaobserwowano i okreslono niestabilno$é
GDDA, oraz w [50] bedacym odpowiedzia na zarzuty postawione metryce GDDA.

Ze wzgledu na wspomniang dyskusje konieczne okazalo si¢ przetestowanie czy niestabilnos$¢ zacho-
dzi dla pn-grafletéw, a jesli tak, to czy typowe modele biologiczne wyrazone za pomoca sieci Petriego
ze wzgledu na swoje niskie gestosci sa wrazliwe na niestabilno$é¢ wartosci GDDA.

Aby tego dokonaé, zostal powtdérzony eksperyment opisany w artykule [I07], po zmianach da-
nych wejéciowych na odpowiadajace sieciom metabolicznym przedstawionym za pomoca sieci Petriego.
Przed przejsciem do testéw, konieczne bylo rozwigzanie kwestii definicji gestosci. We wspominanych

oryginalnych przypadkach stosowano definicje dla graféw prostych.

2|E|
U= (6.2)
VI(vI=1)
Aby uzyska¢ lepszg precyzje dla graféw skierowanych, nalezy uzy¢ wzoru:
D |A]
= (6.3)
VI(v]-1)

Po rozszerzeniu o wtasno$¢ dwudzielnosci, mozliwe jest uzyskanie nowego wzoru odpowiadajacego

sieciom Petriego.

Py _ _|F|
e (o4
Oryginalny eksperyment z artykulu [107] zostal przeprowadzony na sieciach ER (Erdés-Renyi),
GEO3D (ang. GEO3D - sieci losowe generowane przestrzennie) i ich wariantach — Rysunek
Kazda z sieci posiadata rozmiar rowny 500 wierzchotkom. Z perspektywy sieci Petriego modele tych
rozmiaréw naleza do rzadkosci, stad decyzja redukcji do 100 wierzchotkow. Podzial na tranzycje i

miejsca pozostaje w réwnowadze pét na pél. Mimo ze modele biologiczne maja tendencje do nie-
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znacznie wiekszej liczby tranzycji niz miejsc (przyktady z Tabeli , z obserwacji wynika, ze zmiany
w zachowaniu GDDA nie sa znaczace dla rozwazanych sieci o rozmiarze 100 (+/- 1 wierzcholek) i
dopiero stosunek 1 do 5 wierzchotkéw roéznych typéw wykazuje widoczne odchylenia. Na potrzeby
przeprowadzenia eksperymentu na pn-grafletach, wygenerowane sieci testowe spelniajg nastepujace

charakterystyki:

rozmiar 100 wierzchotkdw,

- 50 miejsc,

- 50 tranzycji,

— gesto$¢ od 0,039 — 0,119,

wielokrotne polaczenia (wazone tuki),

— brak miejsc wejsciowych i wyjéciowych,

tranzycje wejsciowe i wyjsciowe lub brak obu,
— 100 sieci testowych w ramach jednej gestosci.

Eksperyment polegal na wyznaczeniu sredniej wartosci GDDA dla 100 sieci o takiej samej gesto-
Sci (jest to istotna réznica w poréwnaniu z poprzednimi testami przeprowadzonymi dla pn-grafletow,
gdzie nie brano pod uwage kwestii gestosci). Kazda z sieci jest poréwnywana z pozostalymi 99. Po-
rownywanie rozpoczynamy od najmniejszej gestoéci wynosi 0,046. Nastepnie zwiekszana jest gestosé
przez utworzenie 100 nowych sieci o liczbie wierzchotkéow wiekszej o jeden tuk. W ten sposéb mozliwe
byto okreslenie zakresu gestosci, w ktérym wystepuje niestabilno$é.

W wyniku przeprowadzonego testu potwierdzone zostalo istnienie niestabilnoéci GDDA dla modeli
systemow biologicznych wyrazonych w postaci sieci Petriego. Jednocze$nie zaobserwowane zostaty
wyrazne réznice w poréwnaniu z zachowaniem niestabilnosci dla nieskierowanych graféw — Rysunki
i

Po pierwsze, spadek $redniej wartosci GDDA nie nastepuje natychmiast od najmniej gestych sieci,
jak to ma miejsce w przypadku [107] (Rysunek , a jest poprzedzony przedzialem dla ktérego
GDDA wykazuje wysoki stopien stabilnosci.

Po drugie, spadek $redniej wartosci GDDA w poréwnaniu z tym obserwowanym dla sieci PPI, jest
znaczaco mniejszy — ~0,2 odpowiada najnizszej zarejestrowanej wartosci GDDA dla sieci PPI, a ~0,06
odpowiada takiemu samemu przypadkowi dla sieci Petriego.

Po trzecie, pomiedzy obszarami odpowiadajacymi niestabilnosci oraz nastepujacym po nim obsza-
rze stabilno$ci, trudno jest okresli¢ miejsca w ktorych dochodzi do ustabilizowania GDDA.

W Tabeli przedstawiono gestosci dziewieciu modeli systeméw biologicznych znalezionych w
literaturze. Odpowiadaja one réznym rozmiarom sieci, od kilkudziesieciu [5I] po prawie czterysta
wierzchotkéw [68]. Z tego powodu nie mozna bezposrednio przyréwnaé przypadkéw Tabeli do
rezultatéw z Rysunku [6.19] dla sieci o rozmiarze 100 wierzcholkéw. Jednoczesnie mozliwe jest stwier-
dzenie na ich bazie, ze modele systeméw biologicznych w postaci sieci Petriego pojawiaja sie na catej
przestrzeni badanego spektrum. Czes$¢ z nich podlega problemowi niestabilnoéci, co nie wyklucza za-
stosowania dla nich GDDA do poréwnywania sieci, a wymaga wprowadzenia poprawki w interpretacji

uzyskiwanych wynikéw.
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Rysunek 6.19: Wykres przedstawiajacy srednie, maksymalne i minimalne warto$ci GDDA uzyskane dla 100 sieci
testowych wygenerowanych dla kazdej ze sprawdzanych gestosci.

1.00

0.98

0.96

0.94

0.92

GDDA

0.90

0.88

0.86

0.84

T
— min
max
avg

Tt

’ V! iy \ /
] U \l o AN
SRRARR LR L R
Li
0.046 0.054 0.062 0.07 0.078 0.086 0.094 0.102 0.11 0.118

GESTOSC SIECI

Rysunek 6.20: Wplyw réznicy o formie podsieci opartej o zbiér conADT — rezultat poréwnania dwéch sieci za

pomoca GDDA.

Tabela 6.8: Zbiér sieci Petriego odpowiadajacych modelom sieci metabolicznych oraz innych systemdéw
biologicznych uzytych jako punkt odniesienia podczas testowania niestabilno$ci miary GDDA.

Sieé Petriego  icZba - Liczba Liczba o e 50610
tranzycji miejsc  tukéw
K5 45 40 120 0,066 [36]
BER 186 157 557 0,019 [102]
AAA 60 37 124 0,055 [44]
KNS 242 134 575 0,017 [68]
TAK 61 42 127 0,049  [125]
AAH 130 135 294 0,016 [4]
H1 25 26 69 0,106 [51]
H2 28 28 53 0,075 [51]
H3 19 15 52 0,182 [51]
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W tym miejscu koniczy sie powtérzenie eksperymentu z [107], a zaczyna jego rozszerzenie w celu
ustalenia reakcji niestabilnoéci GDDA na typowe réznice o formie podsieci conADT. Analogicznie do
poprzednich testéw, dla kazdej z sieci zostal utworzony dodatkowy model, rozszerzony o podsie¢ A
z Rysunku Nastepnie dokonano poréwnania oryginalnej sieci z jej rozszerzeniem, wyznaczajac
minimalna, maksymalng i Srednia warto$¢ w ramach jednej gestosci. Rezultat zostal przedstawiony
na Rysunku Podobnie jak na Rysunku widoczny jest obszar o wysokiej stabilnosci po-
przedzajacy spadek. Duze wahania wartosci GDDA sa widoczne zwlaszcza na przebiegu minimalnego
podobienstwa. Obszar przejsciowy jest takze widoczny jedynie dla tego przebiegu.

Podsumowujac kwestie niestabilnosci GDDA w sieciach Petriego, potwierdzony zostal fakt jej ist-
nienia dla modeli systeméw biologicznych, co nie przekresla jej skutecznego zastosowania. W proble-
matycznym przedziale gestosci bedzie sie znajdowaé jedynie czedé sieci. Jednoczesnie w poréwnaniu z
sieciami interakcji miedzyproteinowych, wplyw niestabilnosci na spadek wartosci GDDA jest dla nich
mniejszy. Dodatkowo dla sieci o bardzo niskiej gestosci GDDA wykazuje wysoka stabilno$é. To, w
polaczeniu z tym, ze czes¢ testowych sieci biologicznych uzytych jako referencje plasowata sie w tym
przedziale, jest argumentem za wykorzystaniem GDDA dla nich. Metryka GDDA jest wigc miarodaj-
nym narzedziem do poréwnywania sieci Petriego, po uprzednim okreéleniu gestosci sieci i klasyfikacji

ich do odpowiedniego przedziatu stabilnoéci, co pozwoli na prawidtowa interpretacje wyniku.



Rozdziat 7

Por6éwnanie z uzyciem niezmiennikéw i

opartych na nich podsieciach

7.1 Wprowadzenie

Rozdzial ten poswigcony jest metodzie poréwnywania sieci Petriego przez dopasowanie t/s-komponentéw,
powstaltej w wyniku modyfikacji algorytmu bazujacego na dopasowaniu t-niezmiennikéw opisanego w
[10]. Warto zaznaczyé, ze metoda z artykulu [10] jest pierwsza opisana préba poréwnywania sieci

Petriego i stanowi oczywisty punkt odniesienia dla metod opracowanych w ramach tej dysertacji.

7.1.1 Przyczyny wprowadzonych modyfikacji

Do modyfikacji algorytmu opisanego w artykule [10], przyczynily si¢ dwie kwestie. Pierwsza jest pro-
blemem jego dostepnosci. Aplikacja CoMeta, w ktérej znajdowala sie jego jedyna implementacja, nie
jest rozwijana od okolto 10 lat, a ostatnia wersja zbudowana pod Jave wersji 6 jest niekompatybil-
na ze wspdlczesnym oprogramowaniem. Jeszcze wigkszy problem wystepuje ze wspolpracujaca z nig
aplikacja MPath2PN [9] do pobierania i transformacji sieci z bazy KEGG [64] 65], ktéra w wyniku
braku aktualizacji utracita mozliwosé potaczenia KEGG, co bylo jedna z gtéwnych funkcjonalnosci.
Jest to typowy posréd aplikacji naukowych problem opuszczonego i nierozwijanego oprogramowania
(ang. abandonware). Opisane problemy z aplikacja byly jednym z powodéw napisania wlasnej imple-
mentacji wspomnianego wczesniej algorytmu wraz z wprowadzeniem w nim zmian majacych na celu
polepszenie jakosci zwracanych wynikéw. Wprowadzone modyfikacje bazowaly na doswiadczeniach
i przewidywaniach zespotu profesora Formanowicza dzialajacego w ramach Wydziatu Informatyki i
Telekomunikacji Politechniki Poznanskie;j.

Druga kwestia jest prostota pierwotnej heurystyki i jej podatnoéé na modyfikacje. Daty one moz-
liwoé¢ wprowadzenia szeregu zmian, zaczynajac od dostarczanych danych wejsciowych, zmiany regut
dopasowywania tranzycji, po analize dodatkowego typu wierzchotkéw. Efektem tych zmian jest wzrost

mozliwo$ci detekcji réznic, a przez to jakosci uzyskiwanego poréwnania.

7.1.2 Modyfikacje

Kwestia identyfikacji tranzycji. Algorytm poréwnywania przedstawiony w [10] korzystal z bazy

(klasyfikacji) Komisyjnych Numeréw Enzyméw w celu okreslenia czy dwie tranzycje przedstawiaja

78
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ten sam enzym. Takie rozwigzanie ma zastosowanie ograniczone do sieci kompatybilnych kontekstem
z uzywang bazg danych. Niestety, dostepno$é¢ baz danych, ktére moglyby byé uzyte przy identyfikacji
wierzchotkow w innych obszarach systemdéw biologicznych, jest czesto ograniczona. Z tego powodu
uniwersalne podejscie bedzie bazowaé tylko na danych zawartych w etykietach wierzchotkéw podczas

poréwnywania modeli.

Jako uniwersalne podejécie do identyfikacji uzyta zostanie odlegloéé Levenshteina do wyznaczania
dystansu pomiedzy dwoma ciggami znakéw. Wybdr tej metody motywowany jest mozliwoscia zastoso-
wania w jak najwiekszej liczbie obszaréw naukowych i przemystowych, pomimo wad jakie to podejscie
posiada (np. wrazliwo$¢ na rézne formy zapisu, synonimy). Wykorzystanie odlegtoéci Levenshteina
pozwala na dokonanie wstepnego dopasowania wierzchotkéw i stanowi punkt poczatkowy dla dalszych

dzialan.

Analizujac dostepne modele systeméw biologicznych przedstawionych za pomoca sieci Petriego,
podjeta zostala decyzja o implementacji dwoch wariantéw dopasowania wierzchotkéw (pomijajac wezy-

tanie z zewnetrznego zrddla). Dopasowanie zalezy od dystansu uzyskanego pomiedzy etykietami:

— idealne (pelne) dopasowanie, gdzie obie etykiety sa identyczne i odleglo$¢ znakowa miedzy nimi

jest réwna 0,

— akceptowalne dopasowanie, gdzie odlegto$¢ pomiedzy dwoma etykietami jest rowna co najwyzej

e, ustalanemu przez uzytkownika metody.

Kwestia podobienstwa niezmiennikéw. Okreslenie kiedy dwa niezmienniki sg wystarczajaco
podobne, aby mogty zosta¢ dopasowane, jest konieczne do efektywnego dziatania algorytmu. W pier-
wotnym wariancie z [10] dla wsparcia niezmiennika z sieci A dopasowywane jest najlepsze (posiadajace
najwigksza liczbe tranzycji o takich samych nazwach) wsparcie niezmiennika z sieci B, co jest okre-
Slane z uzyciem konkretnego indeksu (Sgrensena lub Tanimoto). Na potrzeby czesci poréwnywanych
przyktadéw, oprécz najlepszego dopasowania niezmiennikéw rozwazany jest wariant idealnego do-
pasowania. Warto zaznaczy¢, ze kwestie identyfikacji tranzycji i podobienstwa niezmiennikéw sg od
siebie zalezne. Dla czesci przypadkéw poréwnywania, zastosowanie restrykcyjnej identyfikacji etykiet
tranzycji przy jednoczesnym stosowaniu najlepszego dopasowania niezmiennikéw, moze da¢ wynik
poréwnywalny z akceptacja pewnej skali réznic pomiedzy etykietami tranzycji, przy zastosowaniu tyl-
ko idealnego dopasowania niezmiennikéw. Kolejnym elementem, ktory nalezy rozwazy¢, jest istnienie
sur- i sub- niezmiennikéw, czesto pomijanych przy analizach, ktore skupiaja sie na "prawidtowych" nie-
zmiennikach. Ich wplyw na rezultat poréwnania zostal przedstawiony w przykladzie z podrozdziatu
(2.2
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Rysunek 7.1: Przyklad przedstawiajacy dwie podsieci t-komponent pokryte przez jeden t-niezmiennik kazda. W
wyniku poréwnania z uzyciem algorytmu z [10] oba t-niezmienniki zostana uznane za identyczne i dopasowane do
siebie. Nie zostanie wykryta réznica w postaci trzech miejsc przeptywowych, wystepujacych jedynie w podsieci
po lewej stronie. Réznica zostanie wykryta jesli poréwnaniu podlega¢ beda cale podsieci odpowiadajace t-
komponentom, a nie tylko wektory liczb odpowiadajace t-niezmiennikom wraz z jego wsparciem.

Przejscie z t-niezmiennikéw na t-komponenty Istotna zmiang w stosunku do pierwotnej meto-
dy jest przejécie z poréwnywania wsparcia t-niezmiennikéw na poroéwnanie t-komponentéw. W efekcie
w procesie poréwnania biora udzial wszystkie wierzchotki, nie tylko nalezace do jednego typu. Ze wzgle-
du na charakterystyke strukturalng w t-komponentach wystepuja w zdecydowanej wiekszosci miejsca
przeptywowe. Z tego powodu dla czeéci przypadkéw moga zostaé pominiete bez straty informacji, cze-
go przykladem jest oryginalny algorytm bazujacy na tranzycjach ze wsparcia t-niezmiennikow. Wada
takiego podejscia jest brak mozliwoéci wykrycia réznic wystepujacych pomigdzy miejscami: ich liczba
i etykietami. Przyklad przedstawiony na Rysunku [7.1] przedstawia przykladowa réznice strukturalna

pomijana w oryginalnym wariancie metody.

7.2 Przyklady

7.2.1 Przyklad I — por6éwnanie jako rozszerzenie analizy wylaczania podsieci

Przedstawiony tutaj przyklad poréwnania zostal zaczerpniety z pracy [35]. Opisana w tym rozdziale
metoda zostata uzyta do poszerzenia istniejacej analizy wylaczania podsieci. Polega ona na wytaczeniu
z dziatania pewnego zbioru wierzchotkéw w sieci Petriego w celu obserwacji zmian w formie i liczbie
t-niezmiennikow. W poréwnaniu wykorzystano gtéwny model przedstawiajacy uklad krwionosny pa-
cjenta z szeregiem choréb, w tym infekcjg SARS-CoV-2, okres$lany dalej jako model oryginalny oraz
z drugim modelem bedacy modelem oryginalnym z wylaczonym (ang. knockout) fragmentem sieci
odpowiadajacym infekcji SARS-CoV-2. Oba modele przedstawione sa na Rysunku [7.2] Ze wzgledu na
to, ze operacja poroéwnania zachodzi pomiedzy siecig a jej podsiecia, problem identyfikacji tranzycji
nie wystepuje w tym przypadku. W wyniku przeprowadzonego wylaczenia nie powstalty zadne niesta-
bilne sub-/sur-niezmienniki, a obie sieci pozostaja pokryte przez poprawne niezmienniki. Pomiedzy

t-komponentami wystepowaé beda tylko idealne dopasowania.
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Rysunek 7.2: Sie¢ przedstawiajaca pacjenta z nadcisnieniem, chroniczng chorobg nerek i infekcja SARS-CoV-2
[35]. Na sieci kolorem pomaranczowym zostal zaznaczony fragment odpowiadajacy infekcji.

Interesujaca jest réznica w liczbie t-niezmiennikéw pomiedzy sieciami. Oryginalna sie¢ posiada ich
139451, podczas gdy sie¢ z wylaczona infekcja 25997 (dokladne poréwnanie znajduje sie w Tabeli
. Wylaczeniu uleglo 11 tranzycji i posrednio 6 miejsc co daje sumaryczne tylko okoto 12% calej
sieci, jednak ubytek ten odpowiada za 5,3-krotny spadek liczby t-niezmiennikéw. Zaznaczy¢ nalezy, ze

wszystkie t-niezmienniki z sieci z wytaczona infekcja wystepuja w sieci oryginalne;j.

Tabela 7.1: Liczby niezmiennikow znajdujacych sie¢ w poréwnywanych sieciach. Sie¢ I odpowiada catej
sieci przedstawionej na Rysunku podczas gdy Sie¢ II odpowiada modelowi po wytaczeniu frag-
mentu odpowiadajacego za infekcje.

Liczba t-niezmiennikéw w sieci I 139,451
Liczba t-niezmiennikéw w sieci 11 25,997
Liczba wspélnych niezmiennikéw 25,997
Liczba t-niezmiennikéw tylko w sieci I 113454
Liczba t-niezmiennikéw tylko w sieci II 0

Przypadek opisywany w tej sekcji przedstawia problematyczng z perspektywy analizy sytuacje, w
ktoérej liczba t-niezmiennikow przekracza dziesiatki tysiecy i nierealistyczna jest doktadna weryfikacja
kazdego z nich. Warto w tym miejscu zaznaczy¢, ze na potrzeby przeprowadzanych analiz powstalto kil-
ka wariantéw modelu pacjenta z kombinacjg opisanych choréb. Jednak sposréd nich tylko dla przypad-
ku przedstawionego na Rysunku mozliwe bylo wyznaczenie zbioru minimalnych t-niezmiennikéw.
Dla pozostalych wariantéw posiadajgcych pewne réznice strukturalne, ale nadal wspétdzielacych zde-
cydowana wiekszo$¢ modelu, wyznaczenie tego zbioru bylo niemozliwe ze wzgledu na wykladniczy

wzrost liczby czastkowych wektorow. Oczywistym wnioskiem jest, ze wspominane warianty mode-



82 ROZDZIAE 7. POROWNANIE Z UZYCIEM NIEZMIENNIKOW

lu posiadaly jeszcze wieksza liczbe t-niezmiennikéw. Ta sytuacja przedstawia jedna z gtownych wad
metody, czyli posrednia wrazliwosé na problem wykladniczego wzrostu liczby czastkowych wektordw.

Wazna obserwacja jest brak bezposredniej relacji pomiedzy wynikami otrzymanymi za pomoca
metod okreslajacych podobienistwo strukturalne (np. najwigkszy wspélny podgraf), a wynikami z me-
tod okreslajacych podobienistwo przeplywéw (niezmiennikéw) wewnatrz modelu. Nawet mala réznica

strukturalna moze mie¢ duzy wplyw na liczbe przeplywéw wystepujacych w modelu.

7.2.2 Przyklad II — sub-/sur- t-niezmienniki i ich wplyw na wynik poréwnania

W niniejszej sekeji przedstawione zostalo poréwnanie z uzyciem niestabilnych sub-/sur- niezmienni-
kéw (wzory , ), aby ocenié¢ ich wplyw na wynik poréwnania. Do tego zostanie uzyta sieé¢ z
artykutu [69] opisujaca model réwnowagi miedzy prooksydantami i antyoksydantami (Rysunek .
Aby wprowadzi¢ ja w stan niestabilny w ktorych wystepuja sub-/sur- niezmienniki, wylaczona zosta-
la tranzycja wyjsciowa t14 reduction_of ROS level (zaznaczona kolorem czerwonym). Podobnie do
poprzedniego przykladu, sieci dzielone sa na oryginalng i wylaczona tranzycja. W wyniku wytaczenia

tranzycji liczba poprawnych t-niezmiennikéw w sieci spadla z 22 do 14. Dodatkowo pojawily sie 4
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Rysunek 7.3: Kolorem czerwonym na sieci zostata zaznaczona tranzycja ti4, a niebieskim tranzycja ti5

W Tabeli [7.2] przedstawiono zbiér 14 wektoréw t-niezmiennikéw wspoldzielonych przez sieé orygi-

nalng i sie¢ z wylaczona (niewidoczna dla algorytmu wyznaczania t-niezmiennikéw) tranzycja. Zaden
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Tabela 7.2: Zbiér t-niezmiennikoéw wystepujacych jednoczesnie w oryginalnym i modelu z wytaczona
tranzycja t14, a przez to reprezentujacych pelne mapowanie.
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z nich nie posiadal w swoim wsparciu wylaczonej tranzycji t14 (odpowiadajaca jej kolumna zaznaczona
jest kolorem czerwonym), wiec wystepuje dla obu wariantéw sieci. Powyzsze przypadki odpowiada-
ja pelnym mapowaniom t-niezmiennikéw, gdzie dwa inwarianty o wsparciach uznanych identyczne

istnieja w obu poréwnywanych modelach.

Tabela 7.3: Przyktad zawierania sie¢ powstatego w wyniku wylaczenia sur-t-niezmiennika w
Niezmienniku-15 z oryginalnej sieci.

Sur-niezmiennik-1 | O 0 0 0 0 1 1 1 o0 O O O O O O O O 1 O O 1 o0 0 O
Niezmiennik-15 |0 0 o0 o o 1 1 1 1 o0 o O 1 o0 1 O O 1 O O 1 0 O0 O

Tylko jeden sur-t-niezmiennik powstaly w wyniku wylaczenia tranzycji t14 moze by¢ tatwo powiaza-
ny z nieobecnym niezmiennikiem z oryginalnej sieci. Pomiedzy Sur-niezmiennikiem-1 a Niezmiennikiem-

15 zachodzi relacja zwierania (Tabela [7.3]).

Tabela 7.4: Zbiér trzech sub-t-niezmiennikéw wystepujacych w modelu z wylaczong tranzycja t14 nie
zawierajacych sie w innych t-niezmiennikach z oryginalnego modelu.

Sub-niezmiennik-2 {1 1 0 0 2 0 2 2 o0 1 o0 1 0O O O o0 1 1 0 O O O 0 O
Sub-niezmiennik-3 {0 0 o0 1 2 o0 2 2 o0 o0 1 1 o0 O O o0 1 1 0 O O o0 0 O
Sub-niezmiennik-4 | O 0 0 O 2 0 2 3 0 o0 1 1 o0 O O O 1 2 0 O 1 1 0 O

Trzy pozostate sur-t-niezmienniki nie zawieraja sie w zadnym z pozostalych poprawnych t-niezmiennikéw

i reprezentuja nowe niestabilne przeplywy powstale na skutek wylaczenia tranzycji t14 (Tabela [7.4)).

Tabela 7.5: Zbiér t-niezmiennikéw wystepujacych jedynie w oryginalnym modelu i niezmapowanych z
t-niezmiennikami wystepujacymi w modelu o wylaczonej tranzycji t14.
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Natomiast t-niezmienniki od numeru 16 do 22 zachodza tylko w oryginalnej sieci i nie posiadaja
wyraznych powiazan z nowo powstalymi sur-t-niezmiennikami z sieci o wylaczonej tranzycji (Tabela

7.5).
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W obu wariantach, oryginalnym i z wytaczona tranzycja, nie wystepuja poprawne p-niezmienniki,
a jedynie 4 non-p-niezmienniki. Non-p-niezmiennik reprezentuje podproces, niebedacy poprawnym
p-niezmiennikiem, a wektor powstaly w wyniku mnozenia y z A zawiera jednoczesnie przynajmniej
jedna liczbe dodatnig i przynajmniej jedna liczbe ujemna. Wytaczenie tranzycji t14 nie wplywa w
zaden sposéb na ich wystepowanie, poniewaz jest ona tranzycja wyjsciowa i nie wystepuje ani we
wsparciu p-niezmiennikéw ani w odpowiadajacych im s-komponentach. Dlatego operacje poréwna-
nia zostana przeprowadzone wylacznie na t-niezmiennikach. W opisywanym przypadku, podobnie jak
w poprzednim z sekcji przejécie z t-niezmiennikéw na t-komponenty nie wplywa na koncowy
wynik poréwnania. W przypadku gdyby wylaczeniu podlegato miejsce p pokryte przez wsparcie przy-
najmniej jednego p-niezmiennika, nastapilaby oczywiscie zmiana rozmiaru i mozliwa bytaby zajscie
niestabilnego sub-p-niezmiennika. Korzystajac z metody poréwnywania opartej o niezmienniki, stopien

podobienstwa oparty na przeptywach wewnatrz modelu zostat przedstawiony w Tabeli

Tabela 7.6: Wyniki poréwnania z uzyciem t-niezmiennikéw, z uwzglednieniem sur-t-niezmiennikéw i

bez.

. Wynik dla poprawnych | Wynik dla poprawnych
Wylaczone tranzycje ) . ] . ) 3 )
t-niezmiennikéw i sur-t-niezmiennikéw
NRF2 _inhibition - T4 0,63 0,66
reduction__of ROS_level - T15 0,95 0,95
T14&T15 0,59 0,619

Nalezy zaznaczy¢, ze nie kazde usuniecie tranzycji wprowadzi system w niestabilno$¢, np. wy-
laczenie wyjsciowej t15 NRF2_inhibition (kolor niebieski) spowoduje usunigcie Niezmiennika-1, bez
utworzenia dodatkowych sur-niezmiennikow. Wptyw wylaczenia tranzycji t14 i t15 na stopien podo-

bienstwa niezmiennikéw zostal przedstawiony w Tabeli

7.2.3 Przyklad III — mapowanie etykiet i niezmiennikéw

Poprzednie dwa przyklady przedstawialy niestandardowe uzycie metody poréwnywania jako rozsze-
rzenia analizy wylaczania tranzycji. Dzicki operowaniu na tej samej sieci i jej podsieci kwestia dopa-
sowania etykiet wierzchotkéw byla trywialna. Natomiast w tym podrozdziale przedstawione zostanie
porownanie dwéch modeli przedstawiajacych dwa rodzaje proceséw naprawy DNA przez wycinanie

nukleotydéw przedstawionych na Rysunku [7.4]

Dopasowanie etykiet. Obie z poréwnywanych sieci zostaly zbudowane przez jednego autora w
krétkim odstepie czasowym, co daje przestanki do unifikacji stylu i opisu znajdujacego sie w etykietach.
Pelna unifikacja nie zostata przeprowadzona, co wida¢ w uzyskanych wynikach.

W procesie sprawdzania etykiet idealne dopasowanie znaleziono dla 22 wierzchotkéow — 8 tranzycji i
14 miejsc. Przy zastosowaniu odlegtosci Levenshteina z dopuszczeniem dystansu rownego 4, znaleziono
dodatkowe dopasowania 3 tranzycjii 1 miejsca, ktérych poprawnosé zostala potwierdzona wiedza eks-
percka. Koncowym etapem bylo sprawdzenie pozostatych wierzchotkow recznie, w wyniku czego jedna
dodatkowa tranzycja zostala powiazana ze swoim odpowiednikiem w drugiej sieci. Efektem koncowym
jest dopasowanie 31 wierzcholkéw — 13 tranzycji i 18 miejsc — co stanowi okoto 57% wierzcholkéw
z sieci GG-NER i okoto 52% sieci TC-NER — Rysunek Jedli zgodnie z oryginalnym algorytmem
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Rysunek 7.4: Znalezione dopasowania pomiedzy etykietami wierzchotkéw w sieciach GG-NER (gérna) i TC-NER
(dolna). Kolorem niebieskim zaznaczono wierzcholki z etykietami wystepujacymi w obu modelach, a czerwonym

te, ktérych etykiety nie maja odpowiednika w drugiej sieci.
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[10] ograniczymy sie tylko do tranzycji, to wartoéci procentowe wynosza okoto 53% tranzycji sieci
GG-NER, okolo 49% tranzycji sieci TC-NER.

Poréwnanie t-niezmiennikéw i t-komponentéw. W obu sieciach wystepuja po 4 t-niezmienniki,
ktérych t-komponenty zostaly przedstawione na Rysunkach [7.5]1[7.6] Idealne dopasowanie wystepuje
dla trywialnych dwuelementowych niezmiennikéw t—niezmiennika i t—niezmiennikfc, co stanowi 25%
wszystkich t-niezmiennikéw i ustawia wartosé podobienstwa na 0,25 (Sgrensen), czy 0,14 (Tanimo-
to). Rozmiar dopasowanych niezmiennikéw nie ma wplywu na wartosé podobienistwa ustalana przez
metode, co moze powodowaé bledna interpretacje wyniku.

W przypadku, gdy dopuszczone zostanie dopasowanie cze$ciowe (domyslne podejscie), znalezione
T'C i t-niezmienni-
kiem3TC, t—niezmiennikiemgc (na Rysunkach i przedstawiono lokalizacje zmapowanych wierz-

chotkéw (dopasowanych na podstawie etykiet) w ramach t-niezmiennikéw/t-komponentéw). Poziom

zostaja dwa dodatkowe dopasowania pomiedzy t-niezmiennikiem$®, t-niezmiennikiem

podobienstwa pomiedzy kazda z par niezmiennikow wynosi 0, 47 wedle indeksu Sgrensena i 0, 314 wedle

indeksu Tanimoto. To daje koficowy wynik podobienistwa 0,485 (Sgrensen) lub 0,405 (Tanimoto).
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Rysunek 7.5: Przyklady trywialnych podsieci indukowanych przez niezmienniki wystepujace w sieciach GG-NER
i TC-NER.
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t—niezmiennikg"G t—niezmiennikgc

Rysunek 7.6: Przyklady skomplikowanych podsieci indukowanych przez niezmienniki wystepujace w sieciach
GG-NER i TC-NER.

Jako uzupelienie poréwnania z uzyciem t-niezmiennikow, zostalo przeprowadzone poréwnanie z
wykorzystaniem wszystkich wierzchotkéw znajdujacych sie w badanych t-komponentach. W przypadku
idealnego dopasowania nie nastapila zadna istotna zmiana (dopasowane sa trzy wierzcholki w miejsce
poprzednich dwéch) — Rysunki i W przypadku najlepszych dopasowan poziom podobienstwa
wynosi 0,448 wg. miary Sgrensena i 0,289 wg. miary Tanimoto. Sumaryczne podobienistwo dla danych
indekséw wynosi 0,474 i 0,394. W wyniku uwzglednienia wszystkich wierzchotkéw wystepujacych w ra-
mach t-komponentu, warto$¢ podobienstwa nieznacznie spadla w poréwnaniu z wynikami uzyskanymi

dla t-niezmiennikéw.

7.3 Podsumowanie

Metoda poréwnania sieci Petriego z uzyciem t/p-niezmiennikéw i t/s-komponentéw jest interesujacym
podejsciem ze wzgledu na analize przepltywéw zachodzacych w sieciach. Tym wyrdznia sie od pozosta-
tych metod poréwnywania opisanych w tej pracy, ktore opieraja sie na strukturalnym podobienstwie.

Nalezy zaznaczyé, ze opisana metoda w postaci oryginalnej i po proponowanych modyfikacjach

nie pozwala na okrelenie izomorfizmu pomiedzy dwoma pordéwnywanymi modelami. Jednoczeénie
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Rysunek 7.7: Stopiert zmapowanych wierzchotkéw w ramach t-komponentu bazujacego na invs z sieci GG-NER.
Zielonym kolorem zaznaczono miejsca i tranzycje ktére zostaly zmapowane z wierzchotkami w sieci TC-NER,
a rézowym te ktére nie znalazly odpowiednikéw.
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Rysunek 7.8: Stopien zmapowanych wierzchotkéw w ramach t-komponentu bazujacego na invs z sieci TC-NER.
Zielonym kolorem zaznaczono miejsca i tranzycje ktére zostaly zmapowane z wierzchotkami w sieci GG-NER,
a rézowym te ktore nie znalazly odpowiednikéw.



7.3. PODSUMOWANIE 89

podobnie do metod sprawdzajacych spektrum cykli [85] czy zliczajacych drzewa rozpinajace [66],
moze ona postuzyé¢ do okreslenia prawdopodobienstwa zachodzenia izomorfizmu.

Istotnym ograniczeniem opisanej metody jest jej zalezno$é¢ od niezmiennikéw i podatnosé na pro-
blem wyktadniczego wzrostu liczby czastkowych wektoréw mogacy sie pojawié¢ przy ich wyznaczaniu.
Prowadzi to do dwéch problematycznych sytuacji. W pierwszym przypadku mimo wykladniczego
wzrostu liczby czastkowych wektoréow, udalo sie wyznaczy¢ zbiér minimalnych niezmiennikéw (ich
duza liczba moze stanowi¢ wyzwanie przy dalszej analizie, jednak jest ona nadal mozliwa). Natomiast
w drugim przypadku przyrost czastkowych wektoréw uniemozliwia wyznaczenie zbioru minimalnych
niezmiennikéw i blokuje uzycie metody poréwnania opartej o nie.

Kolejnym problemem jest identyfikacja wierzchotkéw na podstawie etykiet. Stanowi to wyzwanie,
zwlaszcza dla przypadkéw poréwnywania sieci stworzonych przez réznych autoréw (bazujacych na
innych zrédlach). W skrajnych przypadkach mozliwe jest, ze dwa dopasowane wsparcia niezmiennikéw,
mimo posiadania dopasowania etykiet wszystkich wierzchotkéw, przedstawiajg odmienne funkcje w
ramach podsieci.

Ostatni problem dotyczy funkcji oceny podobienistwa, ktéra bazuje na liczbie dopasowanych nie-
zmiennikéw, bez uwzgledniania ich rozmiaru. Negatywnym skutkiem takiego podejscia moze by¢ mylna
interpretacja stopnia podobienstwa przy poréwnywaniu sieci o duzej liczbie dopasowanych trywialnych
niezmiennikéw. Przedstawione w sekcji pojedyncze dopasowanie trywialnych niezmiennikéw t-
niezmiennika i t—niezmiennikfc odpowiadalo za warto$¢ indeksu Sgrensena réwng 0,25, ktéra nie
odpowiadala 25% poziomowi podobienstwa poréwnywanych sieci.

Przejécie z poréwnania tranzycji na wierzchotki nie zmienia znaczaco dziatania algorytmu, zwigksza

jednak istotnie mozliwosci detekcyjne.



Rozdziat 8

Poréwnanie z uzyciem wierzcholkow

rozgalteziajacych

8.1 Wprowadzenie

W niniejszym rozdziale przedstawiono poréwnywanie sieci Petriego za pomoca wierzchotkéw rozgate-
ziajacych, ktore zostaly zdefiniowane w Rozdziale [5] Do poréwnania wykorzystano Dystans Wzglednej
Czestotliwosci, ktéry zostal dostosowany do operowania na parach uporzadkowanych L (wprowadzo-
nych w réwnaniu zawierajacy na pierwszej pozycji typ wierzchotka rozgalteziajacego przedstawiony
za pomocy litery T lub P, a na drugiej pozycji zawierajacy wektor czterech nieujemnych liczb odpo-

wiadajacych liczbie koncowek danego wierzchotka rozgateziajacego.

8.2 Pomyst i inspiracja

Wierzchotki rozgateziajace zostaly zdefiniowane w Rozdziale |5l Pierwszy kontakt z ich konceptem
pojawil si¢ podczas prac nad metoda z Rozdzialu 9] gdzie stanowily rdzeii proponowanego algorytmu.
To wtasnie Sswiadomosé ich istotnosci dla niezmiennikéw i struktur bazujacych na nich spowodowata,
ze podczas pdzniejszych prac nad implementacja metod grafletowych zaczely byé rozwazane jako
podstawa do tworzenia struktur dedykowanych dla sieci Petriego.

Wierzchotek rozgateziajacy dowolnego typu samodzielnie przedstawia niewystarczajacy zbiér infor-
macji o strukturze modelu. Nawet dla zredukowanych sieci sprawdzenie wierzchotkéw rozgateziajacych
odpowiada tylko za warunek konieczny dla istnienia izomorfizmu. Oczywistym wigc byla potrzeba wyj-
Scia poza pojedynczy wierzcholek i opisania sasiedztwa oraz jego funkcji w sieci. Na podstawie analiz
przeprowadzonych na podsieciach bazujacych na t-niezmiennikach (Rozdzial [4]) zostala stwierdzona
relacja pomiedzy dwoma wierzchotkami rozgaleziajacymi polaczonymi bezposrednia $ciezka (jest to
Sciezka zawierajaca wierzcholki rozgaleziajace jedynie na pierwszej i ostatniej pozycji). Bazujac na
tym zostal opisany zbiér koricowek dla kazdego wierzcholka rozgaleziajacego (wzér (5.6)). Koniecz-
ne jest tez rozréznienie typu wierzchotka rozgaleziajacego ze wzgledu na jego rézna role i wptyw na
dziatanie sieci. Pod wplywem analiz przeprowadzonych dla dekompozycji i redukowanych sieci, celowo
pomijane zostaja wierzcholki przeplywowe wystepujace pomiedzy wierzchotkami rozgaleziajacymi a
ich koncéwkami. Pozwala to na pominiecie réznic niewpltywajacych na liczbe i forme niezmiennikéw

w poréwnywanych sieciach.

90
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Rysunek 8.1: Przykiad podsieci o rozmiarze cztery reprezentowanych przez wierzcholki rozgaleziajace i ich
koncéwki.

Opracowana metode zliczajaca podsieci oparte o wierzchotki rozgateziajace wraz z ich koncowkami
mozna poréwnaé¢ do metod okreslajacych podobienstwo przez zliczanie drzew w grafach. Nalezy jed-
noczesnie wzia¢ pod uwage, ze cho¢ struktury indukowane przez wspominane wierzchotki czesto beda

mialy forme drzewa, nie jest to jedyny rodzaj struktur jaki moze zosta¢ utworzony na ich bazie.

8.3 Poréwnanie z grafletami

W przypadku wierzchotka rozgaleziajacego i jego koncéwek przez indukowana podsie¢ rozumiemy
podsie¢ zawierajaca wspomniane wierzcholki oraz wszystkie miejsca i tranzycje istniejace w $ciezkach

taczacych korzen z koncowkami. Jednak informacja na temat tranzycji i miejsc przeptywowych jako
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elementéw podlegajacych redukcji jest z perspektywy proponowanej metody pomijalna. Natomiast
kluczowe dla poréwnania informacje zawarte sg w zbiorze wierzchotkéw rozgaleziajacych wraz z kie-

runkiem potgczenia z korzeniem.

Na Rysunku [8.1] przedstawiono zapis podsieci indukowanych czterema wierzchotkami rozgalteziaja-
cymi w uproszczonej postaci graficznej. Dla kazdego przypadku zawiera ona wierzchotek rozgalteziajacy
pelniacy role korzenia, oraz jego koncéwki potaczone przerywanymi tukami. Przy takiej reprezentacji
graficznej moze dojsé do sytuacji, ze dwa wierzcholtki tego samego typu sa potaczone przerywanym
tukiem, np. T,[1,0,2,0]. Taka sytuacja nie jest sprzeczna z teoria sieci Petriego, poniewaz przerywany

tuk reprezentuje $ciezke laczaca dwa wierzcholki rozgaleziajace a nie pojedynczy tuk.

W przypadku wystepowania pomiedzy wierzchotkami réznych typéw moze opisywaé ona Sciezke
dhugosci odpowiadajacej liczbie nieparzystej, a liczbie parzystej w przypadku wystepowania pomiedzy
wierzcholtkami tego samego typu. Z tego powodu za pomoca takiej struktury mozna reprezentowadé

wiele podsieci redukowalnych do wspdlnej postaci — przyklad pokazany jest na Rysunku

Podsieci indukowane przez wierzcholki rozgaleziajace i pn-graflety reprezentuja mate struktury
zbudowane na kilku wierzchotkach. Z artykutu [120] wiemy o 151 pn-grafletach stosowanych do poréw-
nywania graféw. Odpowiadaé¢ im bedzie 118 podsieci indukowanych przez wierzcholki rozgaleziajace
o rozmiarach od 2 do 5 wierzchotkéw (230 w przypadku rozszerzenia do rozmiaru 6). Dokladny przy-
rost liczby podsieci zostal przedstawiony w Tabeli Na jej podstawie mozna zauwazy¢, ze wraz ze
wzrostem rozmiaru pn-grafletu i struktury indukowanej przez wierzchotki rozgateziajace, pn-graflety
maja znacznie wickszy przyrost mozliwych struktur. Zawdzigeczaja to mozliwosci reprezentacji pota-
czen pomiedzy wszystkimi wierzchotkami, a nie jak w przypadku sieci indukowanych przez wierzchotki

rozgaleziajace, tylko pomiedzy korzeniem a koncéwkami.
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Rysunek 8.2: Cztery graflety o rozmiarze 4 reprezentujace drzewa z tranzycja jako korzenie, oraz odpowiadajace
im podsieci indukowane przez tranzycje rozgaleziajace.
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Podsieci indukowane przez wierzchotki rozgaleziajace, wyznaczone dla sieci na ktérych przepro-
wadzono redukcje $ciezek (redukcja strukturalna numer 7) i pn-graflety odpowiadaja podsieciom o
maltych rozmiarach. W szczegdlnych przypadkach beda one odpowiadaé¢ tym samym podsieciom. Przy-
ktad takiej sytuacji przedstawiono na Rysunku gdzie wystepuja cztery pn-graflety GI¥ — GEN i
odpowiadajgce im na zredukowanych sieciach cztery struktury oparte na tranzycjach rozgateziajacych.
Tabela 8.1: Poréwnanie iloSciowe pn-grafletéw i podsieci indukowanych przez wierzchotki rozgalteziajace

w zaleznosci od ich rozmiaru (w przypadkéw wierzcholkéw rozgaleziajacych przez rozmiar okreslany
jest przez liczbe koncéwek |B(vP)| + 1).

Liczba Wierzchotki
Wierzchotkéw pn-grafiety Rozgaleziajace
2 2 —
3 6 8
4 23 40
5 120 70
6 ? 112
suma X 151 118 (230 rozmiaru 6)

Natomiast w przypadku poréwnywania niezredukowanych sieci za pomoca pn-grafletéw i podsieci
indukowanych wierzchotkiem rozgaleziajacym oba podejscia beda nadal wykrywaé te same struktury.
Réznica beda natomiast dodatkowe wystapienia pn-grafletéw reprezentujace niezredukowane obszary
sieci. Jako przyklad takiej sytuacji postuza trzy podsieci z Rysunku Sa to pn-graflet GEN | podsie¢
indukowana miejscem rozgaleziajacym P,[2,2,0,0], oraz uproszczona graficzna reprezentacja P,[2,2,0,0].
Po redukcji polegajacej na skréceniu Sciezek do minimalnej diugosci (redukcja numer 7 z Rozdzialu
@, srodkowa podsie¢ odpowiadajaca P,[2,2,0,0] bedzie izomorficzna z pn-grafletem G%N . Natomiast
jesli redukcja nie zostanie przeprowadzona pn-graflet GEV nadal bedzie wystepowaé w tej podsieci,

razem z innymi pn-grafletami nie odpowiadajacymi swoja struktura P,[2,2,0,0] (np. pn-graflet G§5N ).

D\ Jj
S
D/‘ o

T’ [2,2 ’0’0]

Rysunek 8.3: Trzy struktury odpowiadaja kolejno pn-grafletowi GIV, podsieci zbudowanej wokél miejsca roz-
galeziajacego, oraz graficznej reprezentacji pary uporzadkowanej P,[2,2,0,0].

Dla grafletow G{ZN — Gng zachowana jest taka sama relacja tylko dla miejsc rozgaleziajacych
bedacych korzeniem. Jest to jednak stosunkowo maly zbior przypadkow, gdzie za pomoca dwdch
réznych podejs¢ opisywana jest taka sama podsie¢. Dla pozostatych 14 grafletéw o rozmiarze 4 sytuacja
jest bardziej skomplikowana. Graflety GYN — GIV i GEN odpowiadaja $ciezkom (lub ich czesciom)
wystepujacym pomiedzy dwoma dowolnymi wierzchotkami rozgalteziajacymi. Ponadto podlegaja one
redukcjom przedstawionym w punktach 7 oraz 8 na Rysunku[2.2]i z tego powodu ich wystapienia nie sa
wykrywane za pomocg wierzchotkéw rozgateziajacych. Natomiast pozostate odpowiadaja przypadkom
sieci indukowanych przez wierzchotki rozgateziajace rozmiaru 2 lub kombinacji dwéch takich podsieci.

Whniosek z powyzszej analizy jest nastepujacy — pn-graflety i sieci indukowane przez wierzchotki
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rozgaleziajace, mimo ze bazuja na malych podsieciach i wykorzystuja ta sama metryke (modyfikacje
RGF i RBF) do wyznaczania podobienstwa, badaja rézne wlasnosci strukturalne i nie sa zamienne w

zastosowaniu.

8.4 Algorytm

Wstepne metody poréwnywania

W ramach badan naukowych prowadzonych na potrzeby niniejszej rozprawy opracowane zostaly czte-
ry heurystyki do poréwnywania sieci, ktore wykorzystuja wierzchotki rozgateziajace do okreslenia skali
podobienstwa pomiegdzy sieciami. W swej formie przypominaja one warianty algorytmu opisanego w
Rozdziale [7] poréwnujacego niezmienniki poprzez dopasowanie ich w pary. Réznice pomiedzy wstep-
nymi wariantami heurystyk opieraly sie na dwoch plaszczyznach. Pierwsza byl stopien rozréznienia
koricéwek na podstawie typu wierzchotka, lub stopnia wierzchotka, lub postaci zapisanej wzorami[5.7]i
Druga byta kwestia zawierania si¢ w sobie podsieci indukowanych przez wierzchotki rozgaleziajace.

Uzyskane rezultaty okazaly sie¢ niesatysfakcjonujace. Testy wykonano na sieciach znanych z eks-
perymentéw przeprowadzonych dla GDDA w Rozdziale [6] Niestety, zaden z wariantéw nie wykazal
odpowiedniej skutecznosci, odbiegajac jakoscia wynikéw od metryk grafletowych GDDA i RGF. W
efekcie, po ponownym przeszukaniu dostepnej literatury, uwage zwrécity metryki RBF i RGF. Pod-
czas testow pn-grafletéw znalazly sie w cieniu GDDA oraz testéw przeprowadzanych z ich uzyciem,

natomiast ich posta¢ okazala sie idealna do zastosowania dla wierzchotkéw rozgalteziajacych.

RBF — adaptacja metody grafletowej

Modyfikacja metody RBF (ang. Relative Branching Vertices Frequency distance), podobnie jak w
przypadku adaptacji RGF przeznaczonej dla pn-grafletéw, polegata na zmianie zbioru wejsciowego.
Réznica w poréwnaniu do RGF jest liczba zliczanych wierzchotkéw (struktur). W przypadku RGF
poszukujemy ustalonego wczesniej zbioru pn-grafletéw o stalym rozmiarze (dla rozmiaru do 5 wierz-
chotkéw mowa o 151 pn-grafletach). Natomiast w przypadku RBF, ze wzgledu na specyfike wierz-
chotkéw rozgaleziajacych i podsieci, jakie indukuja wraz ze swoimi koncéwkami, zdecydowano sie na
dynamiczne wyznaczanie zbioru podsieci uzywanych do poréwnywanych sieci. W wyniku tego zbiér
podsieci, ktorych rozktad bada RBF, nie bedzie mial stalej liczby elementéw, jak to ma miejsce w
przypadku 151 pn-grafletéw rozmiaru 5 uzywanych przez RGF. Zamiast tego, liczba typow podsieci
analizowanych przez RBF bedzie rowna liczbie unikalnych wierzchotkéow rozgateziajacych zapisanych
w postaci L(v') = (f(ob™), [T |, [T |, |PY" |, |Pur |]) z Réwnan [5.8] 1 [5.7] , ktére sa obecne w obu
poréownywanych sieciach. Oznacza to, ze zbior ten bedzie dynamicznie zmienial sie w zaleznosci od spe-
cyfiki poréwnywanych sieci, co stanowi gtéwna réznice miedzy RGF a RBF i wptywa na rodzaj danych
wejsciowych uzywanych w tych metodach. To jest gléwna réznica pomiedzy RGF a RBF polegajaca
na zmianie rodzaju danych wejsciowych.

Do wyznaczenia wartosci RBF wykonujemy nastepujace kroki, gdzie b reprezentuje liczbe rodzajow

réznych podsieci indukowanych przez wierzchotki rozgalteziajace i ich koncowki:

T(G) = Y Ni(G) (8.1)
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gdzie N;(G) zwraca liczbe wystapien w sieci G wierzchotka rozgaleziajacego zapisanego za pomoca

pary uporzadkowanej L z réwnania [5.8

Fi(G) = =log(Ni(G)/T(G)) (8.2)

gdzie F;(G) jest normalizacja wartosci N;(G).

b
D(G.H) = Y |F(G) — Fi(H)| (8:3)
=1

gdzie D(G, H) okresla sume znormalizowana dystanséw pomiedzy liczba wystapien kazdej pary
uporzadkowanej L w dwoch poréwnywanych sieciach G i H.

Uzywajac nowych struktur opartych na wierzchotkach rozgateziajacych nie jest koniecznym ogra-
niczenie sie do n struktur, np. wszystkich o rozmiarze do 6 wierzchotkéow, jak to ma miejsce przy pn-
grafletach. Jest to spowodowane tym, ze proces znalezienia wszystkich grafletéw w sieci jest znacznie
bardziej ztozony obliczeniowo w poréwnaniu z wyznaczeniem wszystkich wierzchotkéw rozgalteziaja-
cych wraz z koncowkami. Jednoczesnie mozna wyznaczyé¢ wszystkie rodzaje struktur rozgateziajacych

istniejacych w sieciach, co nie jest mozliwe dla grafletow.

8.5 Przyktady

8.5.1 Male sieci metaboliczne

Do przedstawienia zachowania metryki RBF na malych sieciach (ponizej 50 wierzchotkéw) wybrano
trzy modele réznych szlakéw metabolicznych z artykutu [51], przedstawionych na Rysunkach
Wymniki trzech poréwnan z podzialem na wystapienia kazdego typu wierzchotka rozgateziajacego
zostaly zwizualizowane na diagramach z Rysunku Wartosci sa przedstawione z perspektywy wierz-
chotkéw, tranzycji i miejsc. Dodatkowo zataczony jest wykres z wynikami RGF dla kazdego pn-grafletu
wystepujacego w tych sieciach jako punkt odniesienia.

Jako Zze metoda operuje na dystansie pomiedzy wystepowaniem konkretnych wierzchotkéw roz-
galeziajacych, analizujac wartosci RBF konieczne jest wziecie pod uwage nie tyle ogdlnego rozmiaru

poréwnywanych sieci, ile sumarycznej liczby wystapien rozgalteziajacych wierzchotkow.

Tabela 8.2: Poréwnanie wynikéw RBF z podziatlem na wartosci dla wierzchotkéw, tranzycji i miejsc
rozgaleziajacych dla wszystkich par sieci SM I, SM II, SM III z pracy [51]. Dla poréwnania zamiesz-
czono wyniki RGF dla tych samych przypadkéw.

RBF RGF
Por6éwnania, Wierzchotki | Tranzycje | Miejsca | Graflety
SMI-SMII 60,61 25,77 19,40 328,93
SM1I-SM III 63,21 16,31 29,58 190,00
SM II - SM III 53,76 20,10 19,87 268,01

Testowane przyklady reprezentuja sieci podobnego rozmiaru i liczby wierzchotkéw rozgalteziajacych
Vb — szczegblowe wyniki poréwnania przedstawiono w Tabeli Wartos¢ ogélna RBF dla wszyst-
kich typéw wierzchotkéw (kolumna Wierzchotki) dla poréwnan sieci SM Iz SM II'i SM I z SM III
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Rysunek 8.4: Prosta sie¢ metaboliczna SM I z artykutu [51]
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Rysunck 8.5: Prosta sie¢ metaboliczna SM II z artykutu [51]



8.5. PRZYKLADY 97

Rysunck 8.6: Prosta sie¢ metaboliczna SM IIT z artykulu [51]

sg zblizona. Poréwnanie sieci SM II z SM III wyréznia sie mniejszym dystansem od dwdch pozosta-
tych, wciaz jednak reprezentuje ono zblizony poziom réznic. W przypadku podzialéw na konkretne
typy wierzchotkéw rozgaleziajacych (kolumny Tranzycje i Miejsca) widoczne sa rézne dystanse, za
ktore odpowiadaja rézne stosunki liczby tranzycji do liczby miejsc rozgateziajacych. W modelach sys-
temow biologicznych przestawionych z uzyciem sieci Petriego w zdecydowanej wiekszoéci przypadkéw
wystepuje zblizona liczba miejsc i tranzycji. Jest mozliwa dominacja jednego typu, jednak w mode-
lach opisywanych w literaturze wystepuje tylko niewielka nadreprezentacja tranzycji wzgledem miejsc.
Natomiast w przypadku wierzchotkéw rozgaleziajacych dwudzielnos¢ nie ma juz takiego wplywu na
rownomierne wystepowanie tranzycji i miejsc rozgateziajacych, w wyniku czego mozliwe do zaobser-
wowania beda poréwnania sieci, w ktérych jeden typ wielokrotnie przewaza nad drugim (lub jeden typ
wierzchotkéw rozgaleziajacych nie istnieje w sieci). Analizujac dane czastkowe RBF przedstawione na
wykresach z Rysunku [8.7] wyraZznie wida¢ niski stopiefi podobieristwa pomiedzy para poréwnywanych
sieci (czerwone fragmenty histogramu odpowiadajace elementom wystepujacym w obu modelach).
Jedynie pojedyncze wierzchotki rozgaleziajace tego samego rodzaju wystepuja jednoczesnie w porow-
nywanych parach. Dodatkowo w przypadku tranzycji rozgateziajacych dla poréwnania SM I z SM 11

reprezentuja one roztaczne zbiory.

Poréwnujac wyniki uzyskane dla metod RGF korzystajacego z pn-grafletéw i RBF korzystajacego z
wierzcholkow rozgateziajacych, mozna zaobserwowaé, ze mimo podobienstwa metod, wyniki przedsta-
wiajg dystanse na dwdch réznych rzedach wielkosci. Jest to spowodowane rozmiarem podsieci, ktore

sa wykorzystywane do poréwnania. Jednoczesnie w obu przypadkach widoczne sg znaczace réznice
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Poréwnanie SM I z SM II | Poréwnanie SM I z SM III | Poréwnanie SM II z SM 111
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Rysunek 8.7: Histogramy przedstawiajace 6 porownan z podzialem na wszystkie wierzchotki, tranzycje i miejsca.
(r6zowy kolor — wystapienie jedynie w sieci I, fioletowy kolor — wystapienie jedynie w sieci II, czerwony kolor —
wystapienie w obu sieciach)

pomiedzy poréwnywanymi modelami.

Poréwnujac wyniki uzyskane dla RBF z tymi uzyskanymi dla RGF, za atut RBF mozna uznaé
mniejszg liczbe struktur, ktérych rozklad w sieci jest poszukiwany oraz wigksze niz w przypadku
pojedynczego pn-grafletu znaczenie wystapienia wierzchotka rozgaleziajacego danego typu. Mniejsza
liczba wystapien wierzchotkéw rozgaleziajacych, ktéra w pesymistycznym przypadku bedzie rowna
liczbie wierzchotkéw w sieci, daje mozliwos¢ szczegdlowej analizy poszczegdlnych wystapien, co w
przypadku pn-grafletow i ich rozklad czesto zawierajacej kilkadziesiat tysiecy pn-grafletéw dla sieci o

rozmiarze 50-80 wierzchotkéw jest niepraktyczne.

8.5.2 Modele zlozonych systeméw biologicznych

W tym podrozdziale zostanie rozwazony przypadek odwrotny do poprzedniego, reprezentujacy trzy
sieci: MCh I (Rysunek [8.8), MCh II (Rysunek i MCh III (Rysunek reprezentujace roézne
warianty modelu pacjenta chorego na nadciénienie i, w przypadku MCh IT i MCh II1, z infekcja SARS-
CoV-2. W efekcie znany jest rozmiar najwiekszego wspdlnego podgrafu pomiedzy kazda para modeli,
ktéry moze byé¢ uzyty jako punkt odniesienia dla skali podobienistwa struktur (w wyniku wylaczenia
usuniety zostaje fragment sieci, co mozna interpretowaé jako powstanie drugiej sieci, ktéra zawiera sie

w pierwszej i jest tym samym ich najwiekszym wspélnym podgrafem).
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Rysunek 8.8: Model przedstawiajacy pacjenta chorego na nadcis$nienie, ale bez infekcji SARS-CoV-2, ktoéra
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Rysunek 8.9: Model przedstawiajacy pacjenta chorego na nadci$nienie i z infekcja SARS-CoV-2. Na sieci zazna-
czono nietrywialne t-sieci. Sie¢ oznaczono skrétem MCh 11
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Typ Poréwnanie MCh I z MCh II | Poréwnanie MCh I z MCh III | Poréwnanie MCh II z MCh III

RBF RBF RBF

<

i
i

2
S

Liczba

£
=

Wierzchotki
rozgaleziajace
(RBF)

Lic:

Tranzycje
rozgaleziajace
(RBF)

Miejsca
(RBF)

Graflety (RGF) rozgaleziajace

PN-Graflety PN-Graflety

Rysunek 8.10: Seria poréwnan trzech duzych sieci reprezentujacych organizm pacjenta chorego na nadci$nienie
i w przypadku MCh II, MCh III, z infekcja SARS-CoV-2.

Analizujac rezultaty z Tabeli i Rysunku tatwo wskazaé, ze dla poréwnania sieci MCh
II i MCh III obserwujemy niski dystans dla wszystkich przypadkéw, a zwlaszcza grafletow. Wartosé
RBF odnosi sie tylko do réznic strukturalnych powstatych bezposérednio przez operacje wylaczenia:
wierzcholkow usunietych z modelu oraz wierzchotkéw potaczonych z usunietymi, dla ktérych nastapita

zmiana stopnia.

Tabela 8.3: Poréwnanie wynikow RBF z podzialem na osobne wartosci dla wierzchotkéw, tranzycji i
miejsc rozgateziajacych dla poréwnan sieci MCh I, MCh II, MCh III. Dla poréwnania zamieszczono
wyniki RGF dla tych samych przypadkéw.

RBF RGF
Poréwnania Wierzchotki | Tranzycje | Miejsca | Graflety
MCh I-MCh IT 52,79 18,73 26,64 60,34
MCh I-MCh IIT 31,64 7,93 19,85 61,037
MCh II-MCh II1 22,19 10,79 8,05 1,02

Aby sklasyfikowaé, ktére wierzchotkow rozgateziajacych wystepujacych tylko w jednej sieci po-

wstaly jako efekt operacji wylaczenia podsieci, uzyto grafu zawieran.
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Graf zawieran

Graf zawieran reprezentuje sytuacje w ktorej podsie¢ indukowana przez wierzchotek rozgaleziajacy z
sieci A zawiera sie sieci indukowanej przez wierzcholek rozgaleziajacy z sieci B (dla kazdej pozycji w
wektorze E(v;) warto$¢ jest mniejsza lub réwna wartosci z odpowiadajacej pozycji w wektorze E(v;))
Jest to w grafie zawieran reprezentowane przez tuk taczacy v; z wierzchotkiem v;. Gtéwna funkcja grafu
zawieran jest detekcja potencjalnych redukcji oraz wierzchotkéw stycznych do réznic strukturalnych,
np. reprezentujacych wylaczenie fragmentu sieci.

Na Rysunku [B:11] przedstawiono miejsca rozgaleziajace z poréwnania MCh I-MCh II, ktére wy-
stepuja tylko w jednej sieci lub liczba ich wystapien jest mniejsza niz w drugiej. Lukami zaznaczono
zawieranie si¢ miejsc przy ograniczeniu do jednego stopnia wejéciowego lub wyjsciowego réznicy po-
miedzy wierzchotkami (jako przyklad miejsce rozgaleziajace P,[2,3,1,0] zawierajace jako koncowke
jedna tranzycje wejSciowa, w przeciwienistwie do P, [2,3,0,0] ktéra jej nie posiada, ale ze wzgledu ze
pozostate wartosci sa identyczne, podsie¢ indukowana przez nia moze zawiera¢ sie w podsieci indu-
kowanej przez P, [2,3,1,0]). W zaleznosci od potrzeb mozna zwiekszyé ograniczenie, aby wychwycié

miejsca bedace punktem stykowym kilku (wylaczonych tym przypadku) podsieci.

Miejsca Miejsca
Rozgaleziajace Rozgaleziajace
Z sieci5 Z sieci4

P,[2,3,1,0]

P.[2.3,1.0]
P.[0,0,3,3]

P.[0,0,1.,4]
P.[2,3.0,0]

P.[0.4,1,0]
) P,[2,3,0,0]

P.[0,0,3.2]
P.[0,3,1,0]
P.[1.1.1.1] o

——— P,[1,1,0,1]

P.[0,0,1,2]
P,[1,1,1,0]
P.[0,1,2,0]

P.[0,1,2,0]

Rysunek 8.11: Przyklad grafu zawieran dla miejsc rozgaleziajacych wystepujacych tylko w sieci 4 lub tylko w
sieci 5 (poréwnanie miejsc sieci 4 i 5 z Rysunku [8.10))

W rezultacie mozemy wskazaé¢ 5 zawieran wierzchotkéw z modelu MCh I w MCh II i jednego
wierzchotka z MCh IT w MCh I, ktére majg potencjalne potaczenie z podsiecig lub tukiem, nieobecnym

w jednej z poréwnywanych sieci.
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Samo zawieranie sie wierzchotkéw rozgaleziajacych nie oznacza podobienstwa biologicznego po-
miedzy nimi, a strukturalne. Wsparcie sie dystansem grafowym w celu okreslenia, ktére z przypadkéw
s blizsze izomorfizmowi struktur takze nie jest idealnym podejsciem. Sugerowanym jest, aby kwestie
podobienstwa pomiedzy wierzchotkiem zawieranym i zawierajacym rozwiazaé z uzyciem transformacji
znanych z Grafowego Dystansu Edycyjnego. Konkretne transformacje, jak np. rozdwojenie koncéwki,
czy dodanie koncéwki nowego typu, moga zosta¢ ocenione jako bardziej prawdopodobne w systemie
biologicznym, a w wyniku tego o tanszym koszcie transformacji. Do tego dochodza przypadki znane
z redukcji sieci Petriego, ktére moga dostaé¢ osobna ocene kosztu w zaleznosci od poréwnywanych sie-
ci. Dzieki takim operacjom mozliwe bedzie dokladniejsze wyselekcjonowanie par wierzcholkow, ktére

przedstawiaja podobne podprocesy z perspektywy systemu biologicznego.

8.6 Podsumowanie

RBF bazujacy na strukturach opartych o wierzchotki rozgaleziajace jest alternatywsa dla RGF uzywa-
jacego pn-grafletéw. Jest to widoczne zwlaszeza w przypadku poréwnania duzych sieci, dla ktérych
konieczno$¢ znalezienia wszystkich grafletéw jest trudna obliczeniowo. Zamiast ucieka¢ sie do uzy-
cia heurystyk w celu oszacowania liczby grafletéw w sieciach mozna skorzysta¢ z RBF, dla ktorego
pesymistyczna zlozonoéé czasowa wynosi O(n?), gdzie n jest liczba wierzcholkéw.

Jednoczesnie nalezy zaznaczy¢, ze mimo, iz oba podejécia réznia sie tylko zbiorem zliczanych pod-
sieci, ma to znaczacy wplyw na ich mozliwosci detekcyjne réznic w poréwnywanych sieciach oraz
interpretacje wyniku. Liczba znalezionych wierzchotkéw rozgaleziajacych bedzie zazwyczaj znacza-
co mniejsza od liczby wszystkich wierzchotkéw w sieci (w szczegdlnych przypadkach moze byé jej
réwna). Natomiast w przypadku pn-grafletéw sytuacja jest odwrotna, tj. liczba znalezionych w sieci
pn-grafletow rzadko bedzie oscylowaé¢ w okolicy jej rozmiaru. Zazwyczaj bedzie przewyzszaé ja od
kilkudziesieciu do kilkuset razy. Z tych wlasnie powodéw wartosci RBF i RGF musza by¢ réznie
interpretowane.

Metoda RBF (oraz RGF) moze by¢ wykorzystana do wstepnego okreslenia podobienstwa struktu-
ralnego pomiedzy elementami ze zbioru sieci. Pozwala ona na eliminacje przypadkéw nieprzejawiaja-
cych znacznego podobienstwa struktur, dostarczajac zbiér, na ktérym mozna przeprowadzi¢ bardziej
dokladne i co za tym idzie ztozone analizy. Drugim przypadkiem zastosowania jest poréwnanie du-
zych modeli opartych na sieciach Petriego, dla ktérych wystepuje problem wyktadniczego wzrostu
liczby czastkowych wektoréw, ktéry zapobiega wykorzystaniu innych dostepnych metod opartych o
niezmienniki z Rozdzialéw [ i [0l

Ze wzgledu na ograniczenie sie tylko do wierzchotkéw rozgaleziajacych RBF jest odporna na réz-
nice w postaci dlugosci $ciezek wystepujacych pomiedzy wierzchotkami rozgaleziajacymi (przyczyna
r6znicy jest rézny poziom szczegdltowosci wybrany przez autoréw poréwnywanych modeli). Dodatkowo
z uzyciem grafu zawieran mozliwe jest wykrycie przypadkow podlegajacych redukcjom opisanym w

podrozdziale 2:2.3]



Rozdziat 9

Poréwnanie przez dekompozycje —

podsieci t-sie¢, indukowane przez
conADT, MCT i podsieci funkcyjne

9.1 Wprowadzenie

W niniejszym rozdziale zostaje opisana rodzina metod poréwnywania sieci Petriego opartych o dwa
mechanizmy, tj. dekompozycje do roztacznych podsieci i poszukiwanie najwiekszej wspdlnej podsieci

bedacej potencjalnie interesujaca z biologicznej perspektywy.

9.1.1 Kroétka historia rozwoju

Pomyst, ktéry lezy u podwalin metod prezentowanych w tym rozdziale i nastepnym, powstatl na samym
poczatku badan nad poréwnywaniem sieci Petriego opisywanych w tej rozprawie. Pierwsza iteracja
algorytmu poréwnywania bazowala na podziale obu poréwnywanych modeli na zbiory roztacznych
podsieci conADT, gdzie poréwnanie nastepowalo pomiedzy parg podsieci, dla ktérych znajdowana
byta najwieksza wspolna podsie¢ oparta o wierzcholtki rozgalteziajace. Doktadna definicja wierzchot-
kéw rozgateziajacych zostala opracowana dopiero kilka lat po implementacji pierwszego prototypu.
Algorytm w swej wstepnej formie ukazal sie¢ w pracy [123]. Nastepnie prace nad rozwojem i dopra-
cowaniem metody zostaly zamrozone na okres trzech lat. Jest to o tyle wazne, ze w danym okresie
rozpoczete zostaly badania nad przegladem istniejacych metod dekompozycji sieci Petriego oraz opra-
cowano definicje wierzchotkéw rozgaleziajacych na potrzeby metody opisanej w Rozdziale [§] Efektem
byl powr6t do koncepcji algorytmu poréwnujacego zdekomponowane podsieci i w oparciu o uzyska-
na wiedze rozszerzenie do dzialania na pokrewnych dekompozycjach oraz prawidlowe zdefiniowanie

poszukiwanej wspolnej podsieci opartej o wierzchotki rozgaleziajace.

9.1.2 Idea

Podzial problemu na podproblemy, ktérych rozwiagzanie jest korzystne (mozliwe) obliczeniowo w prze-
ciwienistwie do bazowego problemu, nie jest nowym pomystem w teorii graféw [126], 20] jak i szeroko
pojetej nauce (np. algorytm Cooleya-Tukeya). W kontekscie poréwnywania graféw mozliwosé dziala-

nia na mniejszych strukturach jest preferowana ze wzgledu na relatywnie duza ztozono$é¢ obliczeniowa
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wielu dostepnych algorytméw. Z tego powodu zastosowanie dekompozycji do poréwnania sieci Pe-
triego uznano za dobry punkt wyjsciowy. Nalezy jednoczesnie pamiegtaé, ze podzial na podsieci nie
jest bezstratny w kontekscie informacji zawartych w bazowej sieci. Aby uzyskaé rozwiazanie (wspdlny
podgraf) dla poréwnanych niedekomponowanych sieci, nalezy wykonaé operacje kompozycji (operacje
odwrotna do dekompozycji) na bazie znalezionych wspoélnych podsieci. W tym momencie nalezy zadaé
kilka pytan w celu okreslenia praktycznosci tego podejscia dla modeli sieci biologicznych wykonanych

za pomocy sieci Petriego.

Czy zlozono$¢ obliczeniowa dekompozycji jest problemem? — podzial sieci na podsieci ma
zmniejszy¢ ztozonos$é obliczeniowa calego procesu poréwnywania i z tego powodu ztozonosé czasowa
algorytm dekompozycji powinna by¢ liniowa lub wielomianowa. Analizujac dostepne metody okazu-
je sie, ze nie dla wszystkich dekompozycji powszechnie stosowanych dla biologicznych sieci istnieja
wielomianowe algorytmy ich wyznaczania. Wyznaczanie podsieci indukowanych przez zbiory MCT i
conADT jest proste obliczeniowo, natomiast wyznaczanie zbioru t-niezmiennikéw, na ktorych bazuja,
jest zalezne o rozmiaru i struktury sieci, o czym byla mowa w Rozdziale[7] Istnieja jednak alternatywy,
jak t-sie¢, blisko powigzane z wymienionymi dekompozycjami, ktére nie sa zalezne od wczes$niejszego
wyznaczenia zbioru minimalnych niezmiennikéw. Dokladna relacja zostata przedstawiona przy okazji

opisu wierzchotkéw rozgaleziajacych w Rozdziale

Czy istnieja metody kompozycji? — w dostepnej literaturze temat kompozycji wczesniej zde-
komponowanych sieci Petriego nie byl eksplorowany dla typéw podsieci, na ktérych operuje przed-
stawiony w tym rozdziale algorytm poréwnywania sieci. Jednoczesnie, zbudowanie oryginalnej sieci
bazujac na etykietowanych podsieciach, ktére pokrywaja sie tylko na zbiorze miejsc rozgalteziajacych,

jest prosta operacja.

Czy koniecznym jest przeprowadzenie kompozycji na bazie poréwnanych podsieci?
— nie. Mozliwo$é¢ uzyskania najwiekszego wspdlnego podgrafu jest znaczaca wartoscia dodatnia dla
analizy sieci. Jednoczesnie za dekompozycjami takimi jak np. opartym na zbiorach conADT lezy
potrzeba operowania na mozliwie najmniejszych podsieciach reprezentujacych swoja struktura istotna
informacje. Poréwnanie takich podsieci dostarcza dane czesciowo przetworzone do formy pozadanej w
biologicznym kontekscie. W ramach prezentowanych analiz nacisk stawiany byt gtéwnie na poréwnania
i interpretacje wynikéw z perspektywy podsieci, a dopiero pdzniej calego modelu. Umotywowane jest

to podzialem do fragmentow, ktore samodzielnie przedstawiaja istotna informacje.

9.2 Niematematyczne wyzwania

W trakcie rozwijania algorytmu przeprowadzono konfrontacje zwracanych przez niego wynikow z wie-
dza ekspercka biologéw (docelowych uzytkownikéw), aby uzyskaé¢ uwagi dotyczace dzialania metody
oraz wykry¢ braki, ktorych modyfikacja byta stosunkowo latwa na danym etapie prac. W rezultacie
udato sie potwierdzi¢ przewidywane trudnosci zwiazane z zastosowaniem redukcji sieci przed witasci-
wym procesem poréwnania, a takze odkryto skomplikowang kwestie dotyczaca tego, ktore elementy

powinny znalezé sie we wspdlnej podsieci, wartosciowej z biologicznego punktu widzenia.
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9.2.1 Redukcja sieci

W sekeji przedstawione zostaly redukcje struktury sieci Petriego, w wyniku przeprowadzenia
ktérych pomimo uproszczenia model pozostaje niezmieniony z perspektywy matematycznej. To stwier-
dzenie jest prawdziwe, jedli spogladamy na model tylko z perspektywy jednego typu niezmiennikéw.
Cze$¢ z redukcji bowiem wplywa na wystepowanie jednego typu niezmiennikéw, jednoczeénie nie zmie-
niajac nic w liczbie przeciwnego typu. Jest to istotne z tego powodu, ze w analizach wykonywanych na
sieciach Petriego powszechnym jest skupianie sie na jednym typie niezmiennikéw (i metod bazujacych
na nich) z pominigciem analizy drugiego typu. W niektérych przypadkach moze to byé spowodowane
nieistotnoscia danego typu niezmiennikéw w badanej sieci.

Czes¢ érodowiska, z ktérg przeprowadzono konsultacje na temat kwestii redukeji sieci jest zdania, ze
nawet prosta redukcja w postaci zmniejszenia dlugosci Sciezki taczacej dwa wierzchotki rozgaleziajace
zaburza przedstawiane informacje, co moze prowadzi¢ do btednych wnioskéw na podstawie wynikéw
poréwnania. Jest to sytuacja, ktora ma najwiekszy wplyw podczas poréwnania dwdch proceséw, ktore
zostaly przedstawione za pomoca sieci Petriego na tym samym poziomie abstrakcji (szczegdlowosci).
Jednoczesnie sama redukcja modeli jako narzedzia do analizy duzych sieci budzita zainteresowanie w
tej samej grupie.

Rozwiazaniem, ktére pozwala na uwzglednienie uwag biologéw, jest przeprowadzanie procesu po-
rownania dwukrotnie, osobno na oryginalnych i zredukowanych modelach. Nie jest to rozwigzanie
optymalne, ze wzgledu na podwojenie uzyskanych wynikéw, a takze konieczno$é¢ dodatkowej analizy
poréwnawczej w celu wykrycia réznic i okreslenia ich przyczyny. O ile w przypadku modeli dekompo-
nowanych do niewielkiej liczby podsieci jest to sytuacja pozadana, ze wzgledu na dodatkowe informacje
na temat struktury modelu, to w przypadkach sieci dekomponowanych do licznych podsieci moze to
stanowi¢ dodatkowe obciazenie o relatywnie niskiej wartosci informacyjnej. Mimo przedstawionych
obiekcji, sugerowanym przez autora podej$ciem jest przeprowadzenie poréwnania na obu wariantach

modeli.

9.2.2 Problem najwiekszego wspdlnego podgrafu — biologiczna perspektywa

Szukajac stopnia podobienstwa pomiedzy dwoma poréwnywanymi podsieciami, intuicyjnym jest wy-
znaczenie najwiekszej wspolnej struktury, jaka istnieje w obu przypadkach. Tutaj jednak pojawia sie
problem, poniewaz nie zawsze najwieksza wspo6lna podsie¢ bedzie ta, ktéra zawiera najwiecej informa-
cji kluczowych z perspektywy biologicznej. Prostym przyktadem bedzie najwiekszy wspélny podgraf o
strukturze pojedynczej Sciezki, bedacej rezultatem poréwnania dwoch drzew o korzeniach wysokiego
stopnia — przyktad na Rysunku

W takiej sytuacji nalezy okresli¢, jakie warunki musi spetnia¢ podsie¢, aby byta uznana za istot-
na z biologicznej perspektywy. Jako punkt odniesienia wykorzystany zostal zbiér conADT, ktéry byt
uznawany za najmniejsza podsie¢ o potencjalnym biologicznym znaczeniu. Analizujac struktury, ja-
kie moga by¢ indukowane przez zbiory tego typu, tatwo zauwazy¢, pomijajac przypadki trywialne, ze
zbudowane sa one na bazie wierzchotkéw rozgaleziajacych, gdzie rdzen stanowia tranzycje rozgalezia-
jace, z ktérych wychodza Sciezki ograniczone miejscami rozgaleziajacymi — relacja doktadnie opisana
w Rozdziale p| Z tego powodu wspdlna podsie¢ powinna zawiera¢ mozliwie najwieksza liczbe wspoél-
nych wierzchotkéw rozgaleziajacych wraz z potaczeniami wystepujacymi pomiedzy nimi. W efekcie

preferowane sg podsieci o strukturze drzewiastej nad prostymi Sciezkami.
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Rysunek 9.1: Na dwodch sieciach przedstawiono dwa przypadki najwigkszych wspodlnych podgraféw o takim
samym rozmiarze, ale réznej wartosSci z perspektywy biologicznej. Zielonym kolorem zaznaczono podsieé¢ o
formie prostej Sciezki. Czerwonym kolorem zaznaczono podsie¢ oparta o tranzycje rozgateziajaca.

Niestety koncepcja opisana i opublikowana w pierwszym artykule proponujacym heurystyczne po-
dejscie okazala sie niewystarczajaca. W ramach wspomnianych wczesniej konsultacji ujawnity sie licz-
ne przypadki, w ktorych oczekiwano innej podsieci niz zwrécona. Sieci Petriego pozwalaja modelowaé
réznorodne procesy biologiczne (i nie tylko) czesto na réznych poziomach szczegélowosci. Dodatko-
wo nie opracowano powszechnie uznawanego zestawu zasad okreslajacych styl w jakim powinny by¢
tworzone sieci reprezentujace systemy biologiczne. Dla szeroko pojetych modeli uktadéw biologicznych
zbiér takich zasad bylby zbyt ogdlny. Autorzy modeli operuja tez na réznych poziomach szczegdto-
wosci, czasem w ramach jednej sieci, co dodatkowo utrudnia analize. Struktura, ktora bedzie uznana
za wspolng przy poréwnaniu modelu A z B, nie bedzie za taka uznawana przy poroéwnaniu B z C, ze
wzgledu na kontekst w jakim zostaly utworzone. Efektem takiej sytuacji jest brak mozliwosci narzu-
cenia ograniczen, ktore pozwalalyby na sztywna interpretacje struktur i daly wygode w optymalizacji
algorytmu.

Jednoczesnie w wyniku przeprowadzonych konsultacji udalo sie okresli¢ czeste przypadki, w kto-
rych interpretacja bywa rézna w zaleznosci od kontekstu i dostosowaé algorytm do wyszukiwania
pozadanych struktur. Rezultatem sg cztery parametry sterujace forma uzyskanej wspdlnej podsieci,
opisane w sekcji

9.2.3 Wspdlna podsieé

Wspoélna podsie¢ budowana na bazie zbioréw ADT i t-sieci bedzie ograniczona przez zasady, jakim
one podlegaja. Podsieé¢ taka mozna zdekomponowaé do zbioru $ciezek taczacych dwa wierzchotki roz-
galeziajace, ktore wystepuja tylko na pierwszej i ostatniej pozycji w Sciezce. Rozrézniamy trzy typy
takich Sciezek:

— t-t - wystepujaca pomiedzy tranzycjami rozgalteziajacymi;

— t-p - wystepujaca pomiedzy tranzycja a miejscem rozgaleziajacym;

— p-p - wystepujaca pomiedzy dwoma miejscami rozgateziajacymi.

Sciezka t-t wystepuje w nietrywialnych podsieciach, zawierajacych przynajmniej dwie tranzycje
rozgaleziajace lub tranzycje rozgateziajaca i przynajmniej jedna tranzycje wejéciowa lub wyjéciows o
stopniu wierzchotka réwnym jeden.

Nastepnym przypadkiem jest $ciezka t-p, ktora wystepuje w podsieciach zawierajacych przynaj-

mniej jedng tranzycje rozgaleziajaca lub jedna tranzycje wejsciowa lub wyjéciowa o stopniu wierz-
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chotka réwnym jeden. Obrazuje ona polaczenie pomiedzy tranzycja a miejscem rozgaleziajacych (w
przypadku t-sieci zawsze granicznym).
Ostatni przypadek, czyli p-p, odpowiada samodzielnej trywialnej podsieci o formie Sciezki.

Na Rysunkach i przestawiono rozmieszczenie poszczegolnych typow Sciezek w kilku podsie-
ciach typowych dla t-sieci i indukowanych przez zbiory ADT.

Wynikiem poréwnania dwoch podsieci jest wspdlna podsie¢ o maksymalizowanej liczbie zmapowa-
nych wierzchotkéw rozgaleziajacych, potaczonych ze sobg $ciezkami t-t, ze $ciezkami t-p potaczonymi
z pojedyncza tranzycja rozgalteziajaca.

Zaznaczy¢ nalezy, ze poréwnywane sg struktury podsieci bez uwzgledniania etykiet przypisanych
do kazdego wierzchotka. Jest to spowodowane brakiem znormalizowanego nazewnictwa reakcji w po-
rownywanych sieciach. Wyjatkiem beda modele tworzone w oparciu o zrédto danych narzucajace stan-
dard etykiet, jak np. bazy danych stosujace klasyfikacje Enzyme Commission number wspominang
w Rozdziale [7] Ta sytuacja wymusila skupienie si¢ na strukturach, jakie wspéldziela poréwnywane
sieci. Jednoczesnie modyfikacja algorytmu, aby uwzglednial kompatybilnosé etykiet, jest prosta do
wprowadzenia w przypadku potencjalnej zmiany trendéw w modelach wyrazonych za pomoca sieci

Petriego.

Réznica pomiedzy sieciami indukowanymi przez zbiér ADT a t-sieciami

W przypadku podsieci indukowanych przez zbiory ADT, zbiér miejsc rozgateziajacych nie musi odpo-
wiadaé zbiorowi miejsc granicznych. W przypadku, gdy model nie spetnia wlasnosci nie blokowalnosci
(ang. non-blocking — dla kazdego miejsca suma wag tukéw wejSciowych jest réwna sumie wag tukow
wyjsciowych), moze zaistnieé¢ sytuacja, gdzie w sieci indukowanej przez zbiér ADT pojawi sie miejsce
rozgaleziajace niebedace punktem styku z innym zbiorem ADT — przyklad na Rysunku [0.2] Wszystkie
tranzycje wchodzace i wychodzace z danego miejsca beda naleze¢ do wsparé tych samych niezmien-
nikéw, a zatem bedg naleze¢ do dej samej sieci indukowanej przez zbiér ADT. Ten sam fragment
sieci bedzie zdekomponowany do 2 podsieci t-sie¢. Dla podsieci tego typu zbiory miejsc granicznych i

rozgaleziajacych sa tozsame.

conADT

t« M

Rysunek 9.2: Zaprezentowano przypadek podziatu jednej podsieci indukowanej przez zbiér conADT na dwie
podsieci t-sie¢, gdzie podzial zachodzi w miejscu rozgaleziajacym (zaznaczonym szarym kolorem na prawej
sieci).

Roéznica ta wymogta niewielkie zmiany w dziataniu algorytmu dla podsieci indukowanych przez
zbiory conADT i MCT.
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9.3 Proces poréwnywania podsieci

Rdzeniem dla opracowanej metody jest wyznaczenie dla dwoch poréwnywanych podsieci najwiekszych
wspdélnych podsieci opartych o wierzchotki rozgalteziajace o wtasnosciach opisanych w poprzednich
sekcjach. Uzyskane podsieci w wyniku mapowania wierzchotkéw nie musza tworzy¢ spdjnej struktu-
ry. Jako ze spdjne podsieci sg preferowane dla wiekszosci rozwiazan, jest to domyélny wariant sieci

zwracany przez algorytm.

9.3.1 Format wyniku

Sumarycznie poréwnanie podsieci jest wykonywane |n| - |m| razy, gdzie n oznacza zbiér zdekompono-
wanych podsieci z sieci A, a m analogiczny zbiér dla sieci B. Jako uzupelnienie uzyskanych wynikéw
poréwnania sugerowane jest sprawdzenie wewnetrznego podobienstwa podsieci w ramach oryginalnej
sieci, czyli dodatkowe (|n| — 1) - (jn|] — 1) i |(m| — 1) - (Jm| — 1) poréwnan. Wykonanie poréwnania
pomiedzy podsieciami nalezacymi do jednej sieci nie jest niezbednym krokiem, jednak uzyskane za
jego pomocs informacje moga wplynaé¢ pozytywnie na jakoé¢ interpretacji wynikow poréwnywania.
Rezultat poréwnania przestawiany jest w postaci macierzy wynikéw czastkowych result™, gdzie

kazda pozycja w macierzy result”[i][j], odpowiada wartoéci funkcji f™(subi', sub®?):

Nsub—i—j

n A B
f (Subl ,Subj ) = W,

(9.1)

gdzie | N*"0=1=J| oznacza liczbe wierzchotkéw dla wspélnej podsieci sub — i — j, bedacej wynikiem

poréwnania podsieci sub — i z sieci A i podsieci sub — j z sieci B.

fr(subf, subP) ... f"(sub{‘,subf)
result" = : : (9:2)

i (subf, subP) ... f"(sub?,subf)

Alternatywna forma jest uzycie macierzy result® zawierajacej wartosci odpowiadajace liczbie tu-
kéw znajdujacych sie¢ w danych podsieciach, gdzie kazda pozycja w result®[i][j], odpowiada wartosci

zwracanej przez funkcje f¢(subf, subP):

Asub—i—j

a A B
[ (sub;’, sub’) = ~maz

(9.3)

gdzie | A**0==J| oznacza liczbe tukéw we wspélnej podsieci sub—i—j, bedacej wynikiem poréwnania

podsieci sub — i z sieci A i podsieci sub — j z sieci B.

f(subf, subP) ... f“(subf,subf)
result® = : : (9.4)
fe(subf, subP) ... f“(sub{‘,subf)
Przyktad powyzszej macierzy wynikowej wygenerowanej za pomocs aplikacji Holmes znajduje sie
na Rysunku [0.3]
W starszej wersji algorytmu znanej z publikacji [123], wynik czastkowy przedstawiany byl w posta-

ci trojki {T, P, F'} przedstawiajacej kolejno liczbe tranzycji, miejsc i tukéw znajdujacej sie w podsieci.
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Comparison module - o ®

Graphlets (GDDA) comparison | Graphlets (netDis) comparison ition based i ing based i
Invariant based comparison Graphlets (GRDF) comparisen |

First to Second

Compare nets Second to First @ Max common path @ Same type branches comparison @ With loops ® Jackard index

o 1 EFirst to First © Min common path O Mixtype branches comparison () Without loops O Serensen index

Second to Second

Choose second net Path size Branch restriction Loop restriction - Index

Info Panel Internal similarity of First net | Internal similarity of second net |
Generate inwariants for net in workspace. First net to second net r Second net to first net

gZfgﬁZ”nglf:‘g_ggi“efn”::;t"ela_o‘““d SubS:0 | 5ubS:l | 5ubS:2 | SubS:3 | SubS:4 | SubS:5
Start comparison. . 'SubF 00,072 0.0/2 [0.072 0/ .07 0.0,
Compare first net to second net SubF ;1) 3.0/3 3.0/3 Jk 0F: 3.0,
99,24%Comparison finished. | SubF :23. 0/ 3.0/3 )/ 0f: 3.0,
Second net: T-net generated. 'SubF ;33,07 .0/ .0/ [ 3.0
Start comparison. SubF :40.0r: .0/ I )/ or 0.0/2
Compare first net to second net SubF :5[0.07: .0/ ) / 0/2
99,24%Compare second net to first net SubF :6[0.07- .0/ [ I 0.0/2
99,24%Compare first net internally. SubF :7[0.0/28 -0/28 29 /29 029 [0.0/28
Compare second net internally. SubF :80.0/14 .0/14 L0714 L0714 L0714 0.0/14
Comparison finished. SubF :90.0/14 .0/14 14 /14 o4 [0.0/14
SubF_.[0.0/5 .0/ /5 B 075 0.0/

Rysunek 9.3: Okno aplikacji Holmes z modulu odpowiedzialnego za poréwnywanie sieci. Wybrana zaktadka
przedstawia wyniki poréwnania podsieci t-sie¢ dla dwoch modeli.

Niestety przedstawienie w tej formie traci na czytelnosci w przypadku macierzy zbudowanej na kilku-
nastu podsieciach z kazdej z poréwnywanych sieci. To spowodowato rozbicie na dwie osobne macierze

dla wierzchotkéw i tukéw. Zrezygnowano rowniez z rozroznienia na typ wierzchotka.

9.3.2 Algorytm

Pierwsza operacja jest wyznaczenie podsieci za pomoca wybranej dekompozycji. W przypadku uzycia
podsieci bazujacych na niezmiennikach konieczne bedzie wezedniejsze wyznaczenie zbioru minimalnych
t- lub p-niezmiennikéw. Dekompozycje wykonujemy dla kazdej z sieci uczestniczacych w poréwnaniu

(Algorytm. Nastepnie dla kazdej pary (sub?, sub®) wyznaczana jest wspdlna podsieé (Algorytm.

Etap 0 — Wyznaczenie tranzycji rozgaleziajacych

Dla kazdej pary poréwnywanych podsieci (sub?, sub®), wyznaczane sa zbiory tranzycji rozgalteziaja-
cych, jakie zawieraja. W zaleznosci od ich liczby struktury poréwnywanych podsieci dzielone sa na
trzy grupy ze wzgledu na liczbe wierzchotkéw rozgaleziajacych jakie zawieraja:

— typ0 - przedstawia podsie¢ trywialng, posiadajaca doktadnie jedna Sciezke p-p;

— typl - przedstawia podsieé¢ o strukturze drzewiastej, posiadajaca przynajmniej jedna Sciezke t-p;

— typb - przedstawia podsie¢ dla rozbudowanej strukturze, posiadajaca przynajmniej jedna $ciezke
t-t.

W zaleznoéci od liczby rozgateziajacych tranzycji proces poréwnania rézni sie. W przypadkach,
gdzie wystepuje przynajmniej jedna podsie¢ typu 0 poszukiwana jest najdtuzsza wspolna Sciezka rozpo-
czynajac od miejsca rozgalteziajacego. W przypadku, gdy wystepuje typ 1 i typ b, pojedyncza tranzycja
z typ 1 jest sprawdzana z kazdym mozliwym dopasowaniem tranzycji rozgateziajacej z typ b — Etap

ITI. Dla poréwnan typ b do typ b stosujemy pelna procedure.
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Algorytm 7 Poréwnanie zdekomponowanych sieci Petriego przez znalezienie wspolnych podsieci.

Input: PN4, PNp - dwie poréwnywane sieci Petriego
Input: d - flaga odpowiadajaca za typ dekompozycji
Output: result s—p - macierz wynikowa podobienstw miedzy PN4 a PNp
Output: resulta— 4 - macierz wynikowa z wewnetrznymi podobienstwami PN 4
Output: resultp—p - macierz wynikowa z wewnetrznymi podobienstwami PNpg
: procedure COMPARISONANDDECOMPOSITION(PN 4, PNg, d)
: subnetsa = decompose(PN 4, d) > Dekompozycja do typu d
subnetsp = decompose(PNpg,d)
resulta—p = comparison(subnetsa, subnetsg) > Poréwnanie podsieci z PNa i PNp
resulta—a = comparison(subnetsa, subnetsa) > Wewnetrzne poréwnanie PN 4
: resultg_p = comparison(subnetsp, subnetsg) > Wewnetrzne poréwnanie PNp
: end procedure

result]][] > Macierz wynikowa
for all sub; € subnetsa do
for all sub; € subnetsp do
subnets = findCommSubnets(sub;, sub;)
common__subnet__size = getSizeO f M aximum Element(subnets)
m = max(getSize(sub;), getSize(sub;))
result[i][j] = common__subnet__size/m

1

2

3

4

5

6

7

1: procedure COMPARISON(subnets, subnetsg)
2

3

4

5

6

7

8:

9: end for

10: end for
11: return result

12: end procedure

Algorytm 8 Wyznaczenie wspolnej podsieci dla pary zdekomponowanych suby i subs
Input: suby and subs - para poréwnywanych podsieci
Input: g1 - flaga odpowiadajaca za pytanie z sekcji [0.3.3]
Output: subnets - zbior znalezionych wspdolnych podsieci

1: procedure FINDCOMMONSUBNETS(sub1, subs)
2 mathedPaths = findMatching(sub1, sub2)
3 for all matching; € mathedPaths do
4: com =10 > Inicjalizacja wspélnej podsieci
5: for all matching; do
6: path = compareCorePaths(matching;) > znajdowanie wspdlnej Sciezki t-t
7 com.add(path) > dodawanie znalezionej $ciezki do wspdlnej podsieci
8 end for
9: for all t" € com do
10: if q1 then > Wybér wariantu wspdlnej podsieci
11: path = compareBranchPaths(getTt — paths(t’", suby, subs))
12: com.add(path)
13: else
14: path = compareBranchPaths(getTTpaths(t"", suby, subs))
15: com.add(path)
16: path = compareBranchPaths(gett — paths(t®", suby, subz))
17: com.add(path)
18: end if
19: end for
20: subnets.add(com)
21: end for
22: subnets.removeNonM azximal() > Usuwanie podsieci o rozmiarze mniejszym niz maksymalny znaleziony
23: return subnets

24: end procedure
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Rysunek 9.4: Wizualizacja procesu znajdowania wspélnej podsieci. W czesci A za pomoca koloréw zaprezen-
towano pary dopasowanych wierzchotkow. W czesci B przedstawione jest znajdowanie wspélnych Sciezek t-t
wystepujacych pomiedzy zmapowanymi wierzchotkami z cze$ci A. W przypadkach, gdy $éciezka t-t nie jest row-
nej dlugoéci w obu poréwnywanych podsieciach, nalezy rozwazy¢ budowe dwoch struktur, gdzie $ciezka ta bedzie
potaczona z kazda z dwoch zmapowanych par wierzchotkéw. Dla rozwazanych dwoch wariantéw w czesciach C i
D przedstawiono kolejny krok, jakim jest znalezienie Sciezek t-p wystepujacych jednoczesnie w obu podsieciach.

Etap I — Dopasowanie tranzycji rozgaleziajacych

Poszukujac najwiekszej wspoélnej struktury nalezy rozwazyé¢ wszystkie mozliwe mapowania tranzycji
rozgaleziajacych pomiedzy poréwnywanymi sieciami. Przeszukanie calej przestrzeni rozwigzan ma zto-
zono$¢ czasowa bl gdzie b odpowiada liczbie tranzycji rozgateziajacych wystepujacych w mniejszej z
dwdch poréwnanych podsieci. W efekcie ze wzgledu na liczbe mapowan, praktyczne jest przeszukanie
calej przestrzeni dla przypadkéw gdzie podsieci zawieraja do 12 tranzycji rozgateziajacych. Podsieci za-
wierajace tyle tranzycji rozgaleziajacych sa rzadkie posréd modeli systeméw biologicznych. Dodatkowo
w zdecydowanej wickszosci przypadkéw przeszukanie catej przestrzeni rozwiazan jest niepraktyczne.
Dlatego tez prosta heurystyka ograniczajaca liczbe sprawdzanych poréwnan zostala zaimplemento-
wana. Ta kwestia przedstawia duzy potencjal optymalizacyjny, jednak na potrzeby typowych podsieci
wystepujacych w modelach systeméw biologicznych zawierajacych srednio 6 tranzycji rozgaleziaja-
cych, zaimplementowane podejécie jest wystarczajace. Polega ono na wyznaczeniu polaczen (Sciezek
lub bezposrednich tukéw) pomiedzy tranzycjami rozgaleziajacymi. Do dalszego etapu przechodza tyl-
ko mapowania przedstawiajace potaczone ze soba tranzycje rozgaleziajace Sciezkami o wlasciwym

kierunku, ktére wystepuja w obu poréwnywanych podsieciach — Rysunek [0.4] czesé A.
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Etap II — Dopasowanie Sciezek t-t

Dla uzyskanych w poprzednim kroku mapowan tranzycji rozgaleziajacych sprawdzane sa Sciezki t-t
istniejace pomiedzy nimi. W przypadku réwnej dlugoéci w obu podsieciach sprawdzane sa wagi tukow,
wyznaczajac najwigksza wspolna wage dla kazdego tuku — Rysunek czes¢ B. W przypadku, gdy
Sciezki nie sa rownej dtugosci, budowane sa dwa przypadki, szukajac najdtuzej Sciezki rozpoczynajac
od tranzycji startowej i osobno rozpoczynajac od tranzycji koncowej. Podobnie jak w poprzednim
przypadku poréwnywana jest waga tukéw. Uzyskana podsie¢ bazujaca na Sciezkach t-t przechodzi do

kolejnego kroku.

Etap III — Dopasowanie Sciezek t-p

W poprzednim kroku utworzony zostal rdzen podsieci bazujacy na $ciezkach t-t taczacych zmapowane
tranzycje rozgaleziajace. Nie oznacza to, ze wszystkie Sciezki t-t wystepujace w obu podsieciach zostaty
uzyte. Za to moze odpowiadaé réznica w liczbie tranzycji rozgaleziajacych oraz wystepowanie $ciezek
t-t taczacych tranzycje wyjéciowe lub wejéciowe.

Przechodzac pomiedzy wierzchotkami rozgateziajacymi wystepujacymi w utworzonej juz wspolnej
strukturze dokonywane jest poréwnanie $ciezek t-p potaczonych ze zmapowanymi wierzchotkami oraz
nieuzytych jeszcze Sciezek t-t — Rysunek czesci C i D. W domyélnym wariancie poréwnanie Sciezek
t-p i t-t jest przeprowadzane rozdzielnie ze wzgledu na réznice w przepltywie, jakie przedstawiaja.

Rezultatem jest zbior najwiekszych wspolnych struktur wystepujacych dla kazdego ze znalezionych
mapowan. Znalezione podsieci mogg znaczaco rézni¢ sie struktura ze wzgledu na pochodzenie z réznych

mapowan.

9.3.3 Dostepne warianty wspdlnych podsieci

Opisane ponizej warianty wspdlnych podsieci mogg by¢ ze soba taczone w celu uzyskania pozadanych

struktur.

Problem samotnego wierzchotka — interpretacja stopni wierzchotkéw

Kiedy mozna stwierdzi¢, ze dwie sieci sa swoja struktura catkowicie do siebie niepodobne? Czy porow-
nujac dwie trywialne podsieci o formie tuku taczacego tranzycje z miejscem, ale o przeciwnym zwrocie,
czedcia wspdlng jest pojedyncza tranzycja lub miejsce? Czy tez cze$é¢ wspodlna nie istnieje, poniewaz
stopnie wierzchotkéw sie nie zgadzaja — wchodzacy i wychodzacy stopien. Sytuacja ta implikuje kolejne
pytanie. Czy mapowaniu jako podobne podlegaja tylko wierzchotki tego samego stopnia wejSciowego i
wyjsciowego, czy tez odrzucamy idealne mapowanie i poszukujemy najwiekszego dostepnego mapowa-
nia? Ze wzgledu na kontekst biologiczny domysélnym podejsciem jest mniej restrykcyjna interpretacja,

pozwalajaca na zmapowanie wierzchotkéw o réznych stopniach.

Poréwnanie $ciezek réznego typu (t-t/t-p)

Przy opisie poszukiwanej wspolnej podsieci przestawiony zostal podzial na typy Sciezek wychodza-
cych z tranzycji rozgaleziajacej — t-t/t-p. Opisuja one rézne funkcje w ramach podsieci, w ktérych
wystepuja. Z tego powodu podczas wyznaczania wspdlnej podsieci poréwnywane sa one w osobnych

krokach. Istnieja jednak przypadki modeli, w ktérych ze wzgledu na kontekst, takie ograniczenie nie
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Rysunek 9.5: Krok E opisuje wariant algorytmu w ktérym dozwolone jest dopasowywanie niewykorzystanych w
kroku B $ciezek t-t ze Sciezkami t-p. Kolorem niebieskim zaznaczono fragmenty sieci jakie zostaly zmapowane

przez algorytm przy tych ustawieniach.

jest preferowane. W rezultacie powstal wariant wspélnej podsieci powstaly przez pozwolenie na prze-

prowadzenie dopasowan $ciezek z pominieciem ich
wspolnych $ciezek — Rysunek czesé E.

typu, skupiajac sie na znalezieniu najdluzszych

Jednoczesnie nalezy zaznaczy¢, ze przy pozwoleniu na porownanie $ciezek réznego typu, przepro-

wadzenie pdzniej operacji kompozycji na bazie uzyskanych podsieci moze daé¢ niepoprawny rezultat.

T-T (cykl)

Rysunek 9.6: Przykladowa sie¢ zawierajaca jedna
Sciezke t-t bedaca jednocze$nie cyklem, dwie $ciez-
ki t-t i jedna Sciezke t-p

Rysunek 9.7: Przykladowa sie¢ zawierajaca trzy $ciez-
ki t-t i jedna Sciezke t-p
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Rysunek 9.8: Wspélna podsieé¢ z
petlami, bez mieszanego dopaso-
wania

Kwestia petli
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Rysunek 9.9: Wspélna podsie¢ z
petlami i mieszanym dopasowa-
niem

Rysunek 9.10: Wspélna podsie¢
bez petli i bez mieszanego dopa-
sowania

Petle w sieciach Petriego sg kolejnym przypadkiem, gdzie matematyczny zapis staje w pewnym konflik-

cie z interpretacja biologiczna. Usuniecie z modelu calej petli zaczynajacej si¢ w tranzycji nie wptywa

na liczbe t-niezmiennikéw sieci (wplywa na liczbe p-niezmiennikéw). Z tego powodu sa przestanki do

traktowania petli jako specyficznego przypadku i poréwnywania ich osobno wzgledem innych $ciezek

t-t.

Spdjnosé

Ostatnig z rozwazanych charakterystyk jest spojnos¢ poszukiwanej wspolnej podsieci. Domyslnie po-

szukiwane sa spdjne podsieci.
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9.4 Przyklad zastosowania

Przykltad zastosowania metody poréwnywania zostanie przedstawiony na podstawie dwdch sieci opi-

sujacych procesy NER, [I11].

Opis biologiczny

Naprawa przez wycinanie nukleotydow (ang. Nucleotide excision repair (NER)) jest jedng z kilku Scie-
zek naprawy DNA w Zywych komdrkach ssakow. Uszkodzenia korygowane przez NER obejmujg zmiany
w DNA powstate w wyniku dziatania promieniowania UV, mutagenéw Srodowiskowych oraz niektd-
rych chemoterapeutycznych adduktow z DNA. Naprawa przez wycinanie nukleotydéw ma dwa podtypy:
globalny genomowy NER (GG-NER gdrny model na Rysunku i NER sprzezony z transkryp-
cjg (TC-NER dolny model na Rysunku . TC-NER jest odpowiedzialny za przyspieszong naprawe
zmian w transkrybowanej nici aktywnych genéw. GG-NER mozZe zachodzié w dowolnym miejscu ge-
nomu. GG-NER jest inicjowany przez specyficzny dla GG-NER czynnik XPC-RAD23B, w niektorych
przypadkach z pomocg UV-DDB (ang. UV-damaged DNA-binding protein). TC-NER jest inicjowane
przez polimeraze RNA zatrzymang w miejscu uszkodzenia za pomocg TC-NER specyficznych czynnikow
CSA, CSB i XAB2. Oba szlaki wymagajqg do zakoticzenia procesu wycinania czynnikow rdzeniowych
procesu NER [111, [100)].

Wyniki czgstkowe poréwnania podsieci z modeli GG-NER i TC-NER zostaly przedstawione na
Tabelach Dwie pierwsze przedstawiajg rezultaty poréwnania wewnetrznego dla kazdej z
sieci. Izomorfizm zostal zaznaczony ciemnozielonym kolorem, podczas gdy zawieranie sie sieci w pelni
w innej podsieci zaznaczono uzywajac koloru jasnozielonego. Czerwien sygnalizuje brak istotnych
wspélnych elementéw pomiedzy podsieciami (np. przepltywowa podsie¢ i rozgaleziajaca domyslnie
uznawane sa za niepodobne, co ma podstawy w kontekscie znacznej cze$ci modeli biologicznych).
Pozostale posrednie przypadki zostaly pozostawione bez dodatkowych oznaczen.

Na wynikach z Tabeli uzywajac metody wegierskiej, przeprowadzono wyszukanie zbioru o
najwiekszej sumarycznej wielkosci (rezultat zaznaczony kolorem niebieskim). Zaleznosci wynikajace z

nich zostang przedstawione na przyktadach w nastepnej sekcji.
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Rysunek 9.11: Modele przedstawiaja dwa podtypy mechanizméw naprawy DNA przez wycinanie nukleotydéw.
Pierwszym jest globalny genomowy podtyp naprawy DNA — GG-NER. Drugim sprzezony z transkrypcja podtyp
naprawy DNA — TC-NER
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Tabela 9.1: Wyniki poréwnania wewnetrznego podobienstwa dla TC-NER. Przedstawiaja rozmiar
najwiekszych wspdlnych podsieci wystepujacych pomiedzy podsieciami od T'Cy do T'C1y

TCoh
TC,
TCy
TC;
TC,
TCs
TCs
TC,
TCs
TCy
TCho
TC1

TCy

TC,

TCy TCs

TC,

TCs

TCs TC, TCs TCy TCho TCq11

1/2 2/2 2/2 2/2 2/2
1/2 2/2 2/2 2/2 2/2
2/9 2/9 6/9 6/9 6/9
2/14 | 2/14 | 6/14 6/14
2/14 | 2/14 | 6/14 6/14
2/35 | 2/35 | 6/35 6/35 6/35

Tabela 9.2: Wyniki poréwnania wewnetrznego podobienstwa dla GG-NER. Przedstawiaja rozmiar
najwiekszych wspdlnych podsieci wystepujacych pomiedzy podsieciami od GGy do GGy

GGy | GGy | GGy | GGs | GG4 | GGs | GGs | GGy GGs GGy | GGro
GGo 12 2 | 2/2 | 2/2 | 2/2 | 2/2
GGy
GGy
GGs
GGy | 1)2 1/2 e 2E [ 2E | 2
GGs 1/2 12 | 2/2 | 2/2 | 2/2 | 2/2
GGs | 1/2 1/2 2/2 | 2/2 | 2/2 | 2/2
GG | 2/29 2/29 | 2/29 | 2/29 5/29 | 5/29 | 5/29
GGs | 2/14 2/14 | 2/14 | 2/14 | 5/14 7/14
GGy | 2/14 2/14 | 2/14 | 2/14 | 5/14 7/14
GG | 2/9 2/9 | 2/9 | 2/9 | 5/9 | 7/9 | 7/9
Tabela 9.3: Wyniki poréwnania podobienstwa GG-NER do TC-NER
TCy TC TC, TCs TCy TCs TCs TC, TCs TCy TCho TCh1
GGo | 0/2 | 0/2 | 0/2 | 0/2 | 0/2 | 0/2 | 2/2 | 1/2 | 2/2 | 2/2 | 2/2 | 2/2
GG, | 3/3 | 3/3 | 3/3 | 3/3 | 3/3 | 33| 0/3 ] 0/3|0/3]| 0/3 | 0/3 | 0/3
GG, | 3/3 | 3/3 | 3/3 | 3/3 | 3/3 | 3/3 | 0/3 | 0/3 | 0/3 | 0/3 | 0/3 | 0/3
GGs | 3/3 | 3/3 | 3/3 | 3/3 | 3/3 | 3/3 | 0/3 | 0/3 | 0/3 | 0/3 | 0/3 | 0/3
GG, | 0/2 | 0/2 [ 0/2 [ 0/2 [ 0/2 [ 0/2 | 1/2 [ 2/2 | 2/2 | 2/2 | 2/2 2/2
GGs | 0/2 | 0/2 [ 0/2 | 0/2 [ 0/2 | 0/2 | 2/2 | 1/2 | 2/2 | 2/2 | 2/2 | 2/2
GGs | 0/2 | 0/2 | 0/2 | 0/2 | 0/2 | 0/2 | 1/2 | 2/2 | 2/2 | 2/2 | 2/2 | 2/2
GG7 | 0/29 | 0/29 | 0/29 | 0/29 | 0/29 | 0/29 | 2/29 | 2/29 | 6/29 | 5/29 | 5/29 | 19/29
GGs | 0/14 | 0/14 | 0/14 | 0/14 | 0/14 | 0/14 | 2/14 | 2/14 | 6/14 | 14/14 | 14/14 | 6/14
GGy | 0/14 | 0/14 | 0/14 | 0/14 | 0/14 | 0/14 | 2/14 | 2/14 | 6/14 | 14/14 | 14/14 | 6/14
GGro | 0/9 | 0/9 | 0/9 | 0/9 | 0/9 | 0/9 | 2/9 | 2/9 [ 6/9 | 7/9 | 7/9 | 6/9
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9.4.1 Przypadki trywialne

Przez przypadki trywialne rozumiemy podsieci t-sie¢/ADT nie posiadajace tranzycji rozgaleziajace;j.
W efekcie maja one forme Sciezki, ktéra wystepuje pomiedzy dwoma miejscami rozgaleziajacymi (pod-
sieci zaznaczone kolorem niebieskim na Rysunkach i . Innymi przypadkami uznawanymi za
sieci trywialne sa podsieci indukowane przez jeden tuk taczacy miejsce graniczne z tranzycja wyjéciows

(kolor z6lty) lub tranzycje wejSciowa z miejscem granicznym (kolor pomaraiiczowy).

Rysunek 9.13: Trywialne podsieci w modelu TC-NER

Rysunek 9.12: Trywialne podsieci w modelu GG-NER

Czy niewielki rozmiar trywialnych podsieci definiuje, ze petnig one nieistotng role w sieci? Nieko-
niecznie. Jest to zalezne od szczegdltowodci, jaka reprezentuje model, poniewaz pojedyncza tranzycja
przeptywowa moze odpowiadaé jednej reakcji lub moze przedstawiaé¢ skomplikowany podproces, wyra-
zony w uproszczonej formie — przykltad na Rysunku Z tego powodu mozliwa jest sytuacja, gdzie w
poréwnywanych modelach wystepuje ten sam proces, ale zamodelowany na réznych poziomach szcze-
gblowosci nie bedzie posiadal podobnej struktury. Z tego powodu konieczne jest sprowadzenie modeli
do zblizonej szczegdtowosci, np. przez redukcje jednej z sieci. W takich przypadkach gtéwna informa-
cja zawarta w tranzycji przeplywowej nie jest struktura, jaka indukuje, ale obszary/podprocesy, jakie
taczy — wiecej w sekcji

Ze wzgledu na czesta obecnosé duzej liczby trywialnych podsieci w poréwnywanych modelach uzy-
skana zostanie duza liczba dopasowan. Z perspektywy reprezentowanych struktur dopasowania te beda
rownie dobre, podczas gdy z perspektywy biologicznej beda reprezentowaé¢ odmienne podprocesy. W
Tabelach [0.2] i 0.1} widoczne jest, ze kolejno podsieci od GGy do GG3 i od TCy do TC5 odpowia-
daja trywialnym podsieciom przeptywowym, co powoduje, ze w Tabeli dopasowania w przedziale
GGy : GG3 a TCy : TCy sa rownie dobre z matematycznego punktu widzenia. Do eliminacji czesci
niepoprawnych dopasowan mozna uzy¢ etykiet i ich poréwnania.

Z wymienionych powyzej powodéw mozemy wydzieli¢c dwa podejécia analizy podsieci trywialnych.
Pierwsze podejscie zaklada, ze wszystkie podsieci trywialne znajdujace sie w modelu powinny by¢
analizowane zbiorczo, jako grupa prostych struktur taczacych istotniejsze pod wzgledem rozmiaru

fragmenty modeli. Drugim jest analiza sasiedztwa kazdej z nich, co zostanie przedstawione w sekcji
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Rysunek 9.14: Przyklad przedstawiajacy dwa fragmenty sieci reprezentujace ten sam proces modelowany na
réznych poziomach szczegétowosci. Fragment sieci po lewej stronie zaznaczony zielonym kolorem w wyniku
redukcji moze zostaé sprowadzony do postaci pojedynczej tranzycji widocznej w sieci po prawej stronie.

.40l

9.4.2 Czesciowe dopasowanie

Sytuacja, gdy wspolna struktura znaleziona pomiedzy dwoma podsieciami reprezentuje jedynie ich
fragment, jest najczedciej spotykanym rezultatem poréwnania. Jednoczesnie jest to szeroki termin,

pod ktérym skrywaja sie przypadki o réoznym stopniu pozadania przez uzytkownika:

o szczatkowych wspolnych struktur, np. w postaci pojedynczych wierzchotkéw pomiedzy kilkuna-
stowierzchotkowymi sieciami, co samo w sobie niesie informacje o braku strukturalnego podo-

bienstwa, ktora moze by¢ pozadana w konkretnych przypadkach;

o niemal pelnego dopasowania, w ktérym udato sie uzyskaé wspdélna strukture o wielkosci prze-
kraczajacej 70 — 80% rozmiaru poréwnywanych podsieci. Jest to przypadek przeciwny do wspo-

minanego w poprzednim punkcie;

e przypadek posredni pomiedzy szczatkowym a pelnym dopasowaniem, obrazujacy czesto przy-

padkowe strukturalne podobienstwo pomiedzy niepowiazanymi procesami;

e jednostronne zawieranie, ktére moze zajs¢ pomiedzy podsieciami o réznych rozmiarach i jedno-

czes$nie mogace obrazowaé kazdy ze wspomnianych trzech przypadkéw poréwnania struktur.

Nalezy zaznaczy¢, ze nawet wysokie podobienstwo struktur uzyskane w wyniku poréwnania jest
przestanka, ktéra musi zostaé przeanalizowana w celu jej potwierdzenia. Na sytuacje, gdzie czeSciowe
dopasowanie jest interpretowane jako pozadane/wartosciowe wplywa kilka czynnikéw. Oczywistym
jest rozmiar wspdlnej podsieci, tj. liczba dopasowanych wspélnych wierzchotkéw rozgateziajacych. Sa

to jednak wstepne warunki, jakie musza spetnié¢ podsieci nim zostang odpowiednio zinterpretowane.

Przypadek prezentowany na Rysunkach i odpowiada poréwnaniu dwéch najwiekszych
podsieci t-sieci wystepujacych w sieciach GG-NER i TC-NER (kolorem zielonym zaznaczony jest
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Rysunek 9.16: Najwickszy wspolny podgraf z perspektywy podsieci TC;.
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Rysunek 9.17: Przyklad zawierania sie dwéch podsieci GG1g (z6lty) i GG (zielony) w podsieci TCq;.

fragment wspolnej podsieci zmapowanej w obu sieciach, a czerwonym zaznaczone sg obszary podsieci,
ktore nie znalazly swoich odpowiednikéw). Rezultatem jest wspdlna podsie¢ reprezentujaca spojna
strukture stanowiaca kolejno okoto 0,65% GG7 i 0,54% T'Ch;.

Warto zauwazy¢, ze podsie¢ wystepujaca w jednym modelu, moze odpowiadaé¢ kilku sasiaduja-
cym podsieciom w drugim. Przypadek takiej relacji zostal przedstawiony na Rysunku [9.17], pomiedzy
podsieciami GG19 i GG7 w podsieci T'C11. W czedci podsieci T'Cpy ktora nie zostala zmapowana z
podsiecia GG7, zmapowano podsie¢ GG1g. Tranzycja rozgaleziajaca wraz z cyklem stanowi charak-
terystyczna strukture, ktéra wystepuje w obu modelach. Dodatkowo w GG podsieci GGy i GG7 sa
ze soba styczne przez miejsce graniczne. W przypadku usuniecia tranzycji wyjsciowych i wejéciowych,
ktére sa polaczone z tym miejscem oraz skroceniu $ciezki taczacej teraz bezposrednio tranzycje roz-
galeziajace, nastapitoby potaczenie GG1o i GG7 w jedng podsie¢. W efekcie czeé¢ wspdlna pomiedzy

podsieciami osiggnetaby rozmiar okoto 0, 77%.

9.4.3 Pelne dopasowanie

Ostatni z rozwazanych przypadkéw dotyczy pelnego zmapowania dwoch poréwnywanych nietrywial-
nych struktur. Oznacza to, ze pomigdzy podsieciami zachodzi izomorfizm. Jednoczesnie nie oznacza, ze
poréwnane podsieci maja ta samag funkcje w modelach, z ktérych pochodza, a ze wspdldzielg strukture.
Do potwierdzenia, ze obie podsieci opisuja identyczne lub bardzo podobne podprocesy jest konieczne

uzycie wiedzy specjalistycznej.
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Rysunek 9.20: Podsie¢ TC-9 Rysunek 9.21: Podsie¢ TC-10

Na przykladzie podsieci GGg, GGg oraz T'Cy, T'Cqg (Rysunki—, przedstawiono przypadki
idealnych dopasowan. Opisuja one izomorficzne podsieci o rozmiarze 14 wierzchotkéw, zbudowane
woké! jednej tranzycji rozgateziajacej. W obu modelach GG-NER i TC-NER, podsieci GGg, GGg oraz
TCy, TCyp sasiaduja ze sobg wspotdzielac az 10 miejsc granicznych. Réznice pojawiaja sie, gdy wiedza
o podprocesach zostanie uzupetniona uzywajac informacji o podsieciach trywialnych (przeptywowych)
z poprzedniej sekcji. Wskazuja one, ze funkcje zmapowanych miejsc granicznych nie zawsze sa takie

same, co na podstawie analizy samodzielnych struktur nie byloby osiagalne do wykazania.

9.4.4 Pordéwnanie sieci po redukcjach strukturalnych

W tym miejscu zostanie przedstawione przyktadowe zastosowanie wspominanych juz redukcji struktu-
ralnych sieci Petriego (opisanych w sekcji|2.2.3)) jako narzedzia wspomagajacego metode poréwnywania

zdekomponowanych podsieci.
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Rysunek 9.22: Model GG-NER po wstepnych redukcjach niezmieniajacych liczby wystepujacych t-
niezmiennikow

Rysunek 9.23: Model TC-NER po wstepnych redukcjach niezmieniajacych liczby wystepujacych t-niezmiennikéw

Przed przeprowadzeniem redukcji nalezy zaznaczy¢, ze modele z Rysunku [9.11] zostaty stworzone w
celu przeprowadzenia na nich analiz opartych o t-niezmienniki. Wptyneto to na struktury obu modeli i
posrednio na potencjalne redukcje, jakie moga zosta¢ na nich przeprowadzone. W obu modelach GG-
NER, oraz TC-NER sa to redukcje strukturalne numer 1 i 2 z Rozdziatu |§| [83]. Ich gléwna cecha jest
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to, ze nie zmieniaja one liczby t/p-niezmiennikéw, pozostawiajac tym samym model uproszczonym,

ale niezmienionym z matematycznej perspektywy.

Sub #4 (9)

Suly #4 (9)

I Sub #1 (9)

Sub #1 (1)

Rysunek 9.24: Sie¢ GG-NER po usunieciu hukéw odezytu i polaczonych z nimi miejsc w wyniku dzialania
redukcji numer 6, oraz po wyznaczeniu nowych t-sieci.
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Rysunek 9.25: Sie¢ TC-NER po usunieciu tukéw odczytu i polaczonych z nimi miejsc w wyniku dzialania
redukcji numer 6, oraz po wyznaczeniu nowych t-sieci.

Natomiast uzycie redukcji numer 3, ktéra jest mozliwa w obu modelach, wptynie na liczno$¢ zbioru
minimalnych t-niezmiennikéw, podczas gdy liczba p-niezmiennikéw pozostanie bez zmian. Odwrotna

sytuacja zachodzi dla redukcji numer 4. Nie wyklucza to ich uzycia, a wymusza wychwycenie, ktére
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niezmienniki zostaly polaczone w nowy w wyniku zajscia redukcji numer 3 lub 4. Jest to pozadana
sytuacja w przypadku sieci o duzej liczbie niezmiennikéw (ponad 100 tysiecy), gdzie ich redukcja
upraszcza analize.

W wyniku zastosowania redukcji numer 1 z modeli usunieto podsieci trywialne/przepltywowe. Ob-
szary podlegajace redukcji zostaty zaznaczone kolorem niebieskim na Rysunkach i Usuniecie
tych podsieci nie wplyneto na liczbe i rozmieszczenie t-komponentéw (podsieci indukowanych przez
t-niezmienniki), a zredukowalo rozmiar (uproscilo) czesci z nich i utworzylo tuki odezytu, ktére pod-
legaja osobnej redukcji w jednym z nastepujacych krokéw.

W wyniku zastosowania redukcji numer 4 réwnolegle éciezki wystepujace pomiedzy dwoma tran-
zycjami rozgaleziajacymi zostaly zastapione przez pojedyncza Sciezke — oznaczong zielonym kolorem
na modelach.

Kolejnym krokiem jest zastosowanie rozszerzonej redukcji numer 6 Domyslnie usuwa ona miejsce
polaczone tylko za pomocag tuku odczytu z reszta sieci. W czeSciowo zredukowanych sieciach GG i
TC wystepuja miejsca potaczone z kilkoma tranzycjami tylko za pomoca tukéw odczytu. Oznacza to,
ze liczba tokenéw w tych miejscach jest stala. Efekt redukeji jest przedstawiony na Rysunkach [0.24]i
[9.25]

Tabela 9.4: Wyniki poréwnania podobienstwa zredukowanych modeli GG-NER i TC-NER

TCE T TCE [ TCE [ TCE [ TCE | TCE
GGE | 0/2 2/2 1/2 2/2 2/2 2/2
GG 1 0/2 1/2 2/2 2/2 2/2 2/2
GGE | 0/2 2/2 1/2 2/2 2/2 2/2
GGE¥ | 0/2 1/2 2/2 2/2 2/2 2/2
GGIF 1 2/23 | 2/23 | 2/23 | 5/23 | 4/23 | 15/23
GGE | 3/9 2/9 2/9 5/9 6/9 5/9
GGE 1 3/9 2/9 2/9 5/9 6/9 5/9
GGF 1 3/9 2/9 2/9 5/9 6/9 5/9

‘Whioski

Analizujac przeprowadzone w tej sekcji redukcje sieci oraz ich wplyw na wynik poréwnania sieci zostaly
wysuniete nastepujace wnioski.

Uzycie redukcji strukturalnej numer 1 pozwala na usuniecie z modelu trywialnych podsieci prze-
plywowych. Efektem jest zmniejszenie rozmiaréw tabeli wynikowej (Tabela odpowiada wynikom
poréwnania na sieci sprzed redukcji, a Tabela po redukcjach opisanych w poprzedniej sekcji). Taki
sam efekt moze zosta¢ uzyskany bez przeprowadzania redukcji sieci, a poprzez ograniczenie zbioru
poréownywanych podsieci przez pominiecie trywialnych podsieci. Utrata informacji, jaka musi zaj$¢ w
efekcie takich dziatan, jest w przypadku badanych modeli na akceptowalnym poziomie. Nalezy jednak
pamietaé, ze dotyczy to kazdego mozliwego pordéwnania.

Pozostate z przeprowadzonych redukcji mialy wplyw na rozmiar nietrywialnych podsieci uczest-
niczacych w procesie poréwnania. Zwracajac uwage na redukcje przeprowadzone na najwiekszych
podsieciach GG7 i TCyy1. Podlegaly one redukcjom réznych typéw, kolejno trzem redukcjom numer
3 na GG7 i trzem redukcjom numer 3 i jednej redukcji numer 4. Mimo uproszczenia obu struktur
najwieksza wspdlna podsie¢ wykazuje ten zblizony stopien podobienistwa wynoszacy okoto 63% calej
struktury.

Inna sytuacja zachodzi dla czwérki podsieci GGg, GGy, TCq i T'Cyg, ktére w niemodyfikowanych
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sieciach przedstawialy idealne dopasowania miedzy soba. Po redukcjach poziom spadl do 55 — 67%.
Mimo zmniejszenia si¢ znajdowanych wspoélnych podsieci, wciaz reprezentujg one najlepsze dopasowa-
nia miedzy soba. Pytaniem otwartym pozostaje, czy taka sytuacja jest pozadana. OdpowiedZ na nie
bedzie zalezna od kontekstu biologicznego poréwnanych sieci.

Poréwnujac tabele wynikowe poréwnan podsieci dla modeli redukowanych, jak i oryginalnych, moz-
na zauwazy¢, ze dopasowania dla podsieci o najwiekszych rozmiarach przetrwaly proces uproszczenia.
Przedstawia to sytuacje, gdzie uproszczenie modeli zostalo przeprowadzone na poziomie, ktory nie za-
burzyt relacji obserwowanych pomiedzy nieredukowanymi sieciami. Jednoczesnie przypadek czterech
podsieci GGg, GGy, TCq i TC1y odpowiada sytuacji, gdzie redukcje zmniejszyty rozmiar najwiekszych
wspoélnych podsieci, jakie w nich wystepuja.

Wychodzac poza opisywany powyzej przypadek redukeji i poréwnania, mozliwe jest postawienie
dodatkowych wnioskow.

Mozliwo$é uproszczenia struktur modeli w celu uzyskania wigkszej wspélnej podsieci (lepszego
dopasowania wierzchotkéw) jest pozadana i pozwala na wykrycie faktycznego stopiefi podobieristwa.
Jednoczesnie nalezy po raz kolejny zaznaczy¢, ze redukcje przeprowadzone bez uprzedniego sprawdze-
nia ich wplywu na informacje zawarta w modelu, moga przynies¢ efekt odwrotny od zamierzonego.
7 tego powodu konieczny jest nadzér uzytkownika z wiedza ekspercka, co pozwoli np. okreslié, czy
pelne dopasowanie nietrywialnych struktur jest efektem przypadkowym, czy redukcja strukturalna
jest konieczna, a jesli tak, to na ktérym poziomie wprowadzanych uproszczen proces powinien zostaé

zatrzymany, aby uzyskaé najlepsze rezultaty.

9.5 Zastosowanie do pokrewnych dekompozycji opartych o niezmien-
niki

Ze wzgledu na wspdldzielenie wielu wlasnosci przez dekompozycje oparte o niezmienniki ktore zostaty
przeanalizowane w Rozdzialach [4] i[5} opisany algorytm przy niewielkich zmianach moze zostaé uzyty
do poréwnania innych podsieci nalezacych do tej rodziny dekompozycji bazujacych na niezmienni-
kach. Punktem wyjéciowym sa podsieci t-sieci i opisywane réznice oraz modyfikacje w algorytmie
beda przedstawione z ich perspektywy. Relacje i wpltyw poszczegdlnych dekompozycji na algorytm po-
réwnywania zostaly przedstawione na Rysunku Szczegbdly dotyczace konkretnych dekompozycji

opisano w dalszej czesci rozdziatu.
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Rysunek 9.26: Relacje pomiedzy algorytmem poréwnywania a dekompozycjami

9.5.1 conADT

Gléwna réznica pomiedzy strukturami indukowanymi przez zbiory conADT a t-sieci jest to, ze dla
tych pierwszych zbidér wierzchotkow rozgaleziajacych nie zawsze bedzie pokrywal sie ze zbiorem miejsc

granicznych — przypadek z Rysunku gdzie zbiér miejsc rozgateziajacych moze by¢ liczniejszy.

Modyfikacje algorytmu: Ze wzgledu na to, ze w sieciach indukowanych przez conADT zbiér
miejsc rozgaleziajacych nie musi ograniczaé¢ struktury budowanej od tranzycji rozgateziajacych, ko-
nieczne bylo dodanie warunku sprawdzajacego, czy z miejsca granicznego wychodzi $ciezka P-P lub
P-T z tranzycja koncows o stopniu wierzchotka réwnym jeden, nalezaca do podsieci i w przypadku
znalezienia takiej, kontynuowania poréwnywania elementéw tej Sciezki. Sytuacja ta zachodzi tylko dla
wspomnianych dwéch przypadkdéw Sciezek. W pozostalych beda udzial braé tranzycje rozgaleziajace i

rozbudowujac od nich wspélna podsie¢ pokryta/przeszukana zostanie cala podsieé.

9.5.2 MCT

Podsieci indukowane przez zbiory MCT skladaja sie z przynajmniej jednego komponentu w postaci
podsieci indukowanej zbiorem conADT. Z tego powodu wspoldzielg z nimi wszystkie charakterystyki z

wylaczeniem spdjnosci podsieci (struktura w ramach komponentu conADT musi pozostawaé spdjna).

Modyfikacje algorytmu: Aby dostosowaé algorytm do operowania na omawianym typie podsieci,
nalezalo usunaé¢ warunek spéjnosci, omawiany w sekcji ktory jest domyslnie wlaczony dla t-sieci

i conADT, oraz zastosowaé zmiany opisane dla conADT.

9.5.3 T/S-komponent

Struktury indukowane przez t- oraz s-komponenty sa przez algorytm traktowane jak podsieci bazujace
na zbiorach conADT.

Modyfikacje algorytmu: Istotna réznicy jest liczba wierzchotkéw rozgalteziajacych wystepujacych
w pierwszej dekompozycji, ktéra wplywa negatywnie na czas poréwnania. Zaproponowana heurysty-
ka ograniczajaca wstepnie przestrzen dopasowan nie jest wystarczajaco efektywna, aby operowaé na

strukturalnie bardziej skomplikowanych t/s-komponentach.

9.5.4 ADP/MCP — podsieci bazujace na p-niezmiennikach

Algorytm jest kompatybilny z dekompozycjami do podsieci indukowanych przez zbiory ADP. Koniecz-
nym jest odwrécenie relacji pomiedzy tranzycjami a miejscami rozgateziajacymi. Jest to spowodowane

tym, ze te dekompozycje sa tworzone na bazie p-niezmiennikéw, a nie t-niezmiennikéw.

Modyfikacje algorytmu: Zmiana danych wej$ciowych i budowanie wspdélnych podsieci traktujac

miejsca rozgaleziajace jako rdzen struktury.
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P1 sie¢/SMC

Elementem wyrézniajacym podsieci P1 od podsieci indukowanych zbiorem ADP jest uwzglednianie
stanu i ograniczenie do jednego tokenu w calej podsieci. Potencjalnym rozszerzeniem algorytmu po-

rownywania jest uwzglednienie lokalizacji tokenu przy okreslaniu podobienstwa podsieci.

9.5.5 s-sieci

W przypadku podsieci s-sie¢, ktére nie sg oparte o niezmienniki, ale podobnie jak siostrzane t-sieci sa
zbudowane na bazie indeksowanych miejsc, na potrzeby tego algorytmu sg one traktowane tak samo
jak sieci P1 i SMC.

9.6 Poréwnanie przez dekompozycje — podsieci funkcyjne

W przypadku sieci opartych o t-niezmienniki, t-sieci oraz sieci funkcyjnych tranzycja jest gtéwnym,
elementem wokét ktorego budowane sg te podsieci. Mimo takiego podobienstwa pomiedzy tymi typa-
mi podsieci algorytm zaproponowany w poprzedniej czesci dla MCT i t-sieci nie nadaje sie do uzycia
przy poréwnaniu sieci funkcyjnych. Gtéwnym powodem jest niesekwencyjnosé sieci funkcyjnych (zad-
ne dwie tranzycje nalezace do jednej sieci nie moga posiada¢ miejsca, ktére dla jednej z nich jest
miejscem wejéciowym, a dla drugiej miejscem wyjsciowym). Odpowiadaja one podsieciom w ktérych
wszystkie tranzycje moga zostaé¢ uruchomione jednoczesnie (réwnolegle). Natomiast podsieci oparte o
t-niezmienniki gloéwnie reprezentuja sekwencyjne fragmenty.

Rezultatem wspomnianych charakterystyk sieci sa istotne réznice strukturalne, ktore maja postaé
caltkowitego braku miejsc przeplywowych w ramach podsieci funkcyjnej (miejsce przeplywowe moze
istnie¢ w dekomponowanej sieci, natomiast nie bedzie wystepowaé w tej postaci w zadnej z podsieci,
a jako miejsce wyjéciowe w jednej z podsieci i miejsce wejSciowe w drugiej). Jednoczesnie zbiér miejsc
granicznych nie zawiera tylko i wylacznie miejsc rozgaleziajacych, ale takze wejSciowe i wyjsciowe.
Wierzchotki rozgaleziajace bez wzgledu na typ beda powiazane z nietrywialnymi podsieciami, co jest
kolejna réznicg w poréwnaniu z podsieciami bazujacymi na konkretnym typie niezmiennika.

Tranzycje rozgaleziajace nie sa jedynym noénikiem informacji i wspéldziela tg role z miejscami
rozgaleziajacymi. W rezultacie zbior potencjalnych sieci funkcyjnych tylko w matym fragmencie po-
krywa si¢ ze strukturami bazujacymi na t-niezmiennikach. Analizujac nietrywialne podsieci funkcyjne,
mozna je podzieli¢ na trzy zbiory. Nalezy tez zaznaczy¢ istnienie trywialnych podsieci funkcyjnych.
Reprezentuja je struktury niezawierajace w sobie zadnych wierzchotkow rozgateziajacych. Roznice po-
miedzy podsieciami funkcyjnymi a innymi dekompozycjami opartymi o t-niezmienniki okresla relacja
pomiedzy tranzycjami a miejscami rozgaleziajacymi. Dla podsieci opartych o t-niezmienniki ozna-
czajg one w wiekszosci przypadkoéw ich granice, podczas gdy dla podsieci funkcyjnych sg elementem

taczacym réwnolegle tranzycje w wigksza podsiec.

Pierwsza grupe reprezentuja podsieci zbudowane wokdt pojedynczej tranzycji rozgateziajacej, bez
miejsc rozgaleziajacych. Efektem jest struktura drzewiasta w ktorej najdtuzsza mozliwa $ciezka bedzie
miata dtugosé¢ 2 tukéw. Podsieci z tej grupy moga by¢ poréwnywanie z uzyciem algorytmu dla podsieci

bazujacych na niezmiennikach.
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Druga grupe stanowia podsieci zawierajace miejsca rozgalteziajace i tylko tranzycje przeptywowe.
Takie struktury moga zosta¢ poréwnane opisanym wczesniej algorytmem z ta réznica, ze podsieci sa
traktowane jak zbudowane na bazie p-niezmiennikéw. Takie podejscie jednak nie pozwala na poréw-
nanie z podsieciami nalezacymi do pierwszej grupy. Mozliwo$é¢ poréwnania do podsieci zawierajacych
tylko miejsce rozgalteziajace jest znaczacym ograniczeniem stanowigcym przestanke do opracowania

dedykowanego algorytmu.

Trzecia grupa zawiera podsieci zawierajace w sobie jednoczesnie oba typy wierzchotkow rozgate-
ziajacych, a przez to o najwiekszym potencjale pod wzgledem rozmiaru zawartych w nich informacji.
Nie sa one kompatybilne z algorytmem przewidzianym dla sieci opartych o niezmienniki.

Gléwnym powodem niekompatybilnosci jest to, ze algorytm buduje wspdlna podsie¢ na podstawie
wierzcholkéw rozgaleziajacych jednego typu (tranzycji). Nastepnie uzyskany rdzen jest poszerzany o
wspdlne $ciezki zakoniczone rozgaleziajacym wierzchotkiem drugiego typu (miejsc). W przypadku pod-
sieci funkcyjnych mechanizm ten dziala w ograniczonej postaci dla podsieciach nalezacych do pierwszej
grupy — brak sekwencyjnosci w sieciach funkcyjnych ogranicza go do jednej tranzycji rozgaleziajacej
ktéra nie moze byé polaczona miejscem przeplywowym z inna tranzycja rozgaleziajaca w ramach
jednej podsieci. Algorytm musialby zostaé przebudowany do mapowania w pierwszym kroku $ciezek
wystepujacych pomiedzy wierzchotkami rozgaleziajacymi niezaleznie od ich rodzaju, a nie tak jak
zostal stworzony do mapowania Sciezek pomiedzy wierzchotkami rozgalezionymi tego samego typu.
Taka zmiana implikuje liczne dodatkowe modyfikacje. Z tego powodu po wstepnych prébach zarzuco-
ny zostal pomyst modyfikacji wczesniej opracowanej metody na rzecz opracowania nowego algorytmu

bazujacego na charakterystykach sieci funkcyjnych.

9.6.1 Podsieé

Podobnie jak w przypadku wersji dla sieci bazujacych na niezmiennikach, przed rozpoczeciem pracy
nad algorytmem zostalo postawione pytanie odnosnie postaci wspodlnego podgrafu. Ze wzgledu na
funkcje i relacje, jakie zachodza pomiedzy typami wierzchotkéw w sieciach funkcyjnych, rozwazane

byly trzy warianty budowy wspdélnej podsieci:
o brak preferencji typu wierzcholkéw przy budowie podsieci (najwigksza wspélna podsied),
o maksymalizacja miejsc wystepujacych w podsieci kosztem tranzycji,
o maksymalizacja tranzycji wystepujacych w podsieci kosztem miejsc.

Powyzsze warianty zostaly omoéwione w rozmowie z autorem sieci funkcyjnych. Wnioski wyniesio-
ne z niej wskazuja, ze kazdy z proponowanych wariantéw ma podstawy do reprezentacji wartosciowej
informacji wewnatrz modelu. Jednak to od kontekstu w jakim zostaly utworzone poréwnywane mo-
dele zalezy czy i jakie znaczenie ma macierz incydencji odpowiadajaca sieci Petriego, czy w naszym
przypadku jej fragmentowi.

Jako ze sieci funkcyjne nie sg popularne w zastosowaniach biologicznych, po konsultacji z zespotem
jako najbardziej odpowiadajacy dla budowanych modeléw zostal wybrany wariant preferujacy tranzy-
cje. W zaleznosci od wynikéw przysztych prac i analiz z uzyciem sieci funkcyjnych, pozostate warianty

mogg zostaé rozwazone ponownie.
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9.6.2 Algorytm

Opisywany algorytm jest wariantem metody dla poréwnywania podsieci bazujacych na niezmienni-
kach. Wspoldzieli z nia koncepcje podziatu sieci na podsieci (funkcyjne) wraz z poszukiwaniem wspol-
nych struktur wystepujacych pomiedzy kazda poréwnywana parg podsieci. Réznica jest algorytm
wyznaczania wspélnej podsieci, ktéry z powodéw réznic strukturalnych opisanych we wstepie, musiat
zostaé znaczaco zmodyfikowany. W przeciwienstwie do wariantu bazujacego na t-niezmiennikach w
etapie I, gdzie sa poszukiwane najkrétsze skierowane Sciezki wystepujace pomiedzy dwoma tranzy-
cjami, w przypadku sieci funkcyjnych sprawdzane jest istnienie nieskierowanej Sciezki dtugosci dwa
pomiedzy dwoma tranzycjami. Odpowiednik etapu Il nie zachodzi, poniewaz w danym typie podsieci
nie znajduja sie miejsca przeplywowe mogace tworzy¢ skierowane potaczenie pomiedzy tranzycjami.
W odpowiedniku IIT etapu dla kazdego zbioru par dopasowanych tranzycji wyznaczane sa miejsca
rozgaleziajace wystepujace pomiedzy nimi. Kolejnym krokiem jest dopasowanie nieuzytych miejsc

rozgaleziajacych z wyjSciowymi, a na sam koniec dopasowanie miejsc wyjsciowych.

9.6.3 Przyklad

Do przedstawienia mozliwosci metody ponownie zostaly wykorzystane modele GG-NER i TC-NER,
tym razem po dekompozycji do sieci funkcyjnych. Przypadki przedstawione na Rysunkach
odpowiadaja sytuacjom opisanym w poprzednich podrozdziatach dla pelnych (z perspektywy jednej
sieci) i czeSciowych dopasowan. Inny jest typ podsieci, dla ktorych poszukiwana jest wspdlna podsie¢
i jej interpretacja.

W sekcji wspominana jest sytuacja, gdzie wspdélna podsieé¢ jest izomorficzna z jedna z po-
rownywanych podsieci, ale nie z druga, co odpowiada sytuacji zawierania sie podsieci A w podsieci B.
Dwa takie przypadki mozna zaobserwowa¢ na Rysunkach

Sumaryczny wynik podobienstwa sieci, stworzony na bazie najlepszych czastkowych wynikow uzy-
skanych za pomoca metody wegierskiej, moze sie r6zni¢ w zaleznoéci od uzytego typu podsieci — Tabele
i Przyktadem niech beda sieci GG-NER i TC-NER, gdzie wartos¢ sumaryczna dla podsieci
t-sieci wynosi 66 na 83 (0,7952%), a dla sieci funkcyjnych 78 na 93 (0,8387%), przy wielokrotnym

zliczaniu miejsc granicznych.

Tabela 9.5: Wyniki poréwnania GG-NER do TC-NER z uzyciem sieci funkcyjnych.

vl [ rcf [ rcf [ rvcF [ rcF [ rcf [ rcl [ vc¥ [ vcf [ rcl | vck) [ rcf] | rck [ rcf, | rck)
GGE | /4 3/4 4/4 3/4 2/4 3/4 3/4 3/4 3/4 3/4 3/4 2/4 4/4 3/4 4/4
GGl 5/5 3/5 3/5 5/5 4/5 5/5 3/5 3/5 3/5 3/5 3/5 2/5 4/5 3/5 3/5
GGY 1718/25 | 3/25 | 4/25 | 14/25 | 5/25 | 16/25 | 3/25 | 3/25 | 3/25 | 3/25 | 3/25 | 2/25 | 5/25 | 3/25 | 4/25
Gal™ | 3/3 3/3 3/3 3/3 2/3 3/3 3/3 3/3 3/3 3/3 3/3 2/3 3/3 3/3 3/3
GGI | a/a 3/4 4/4 3/4 2/4 3/4 3/4 3/4 3/4 3/4 3/4 2/4 4/4 3/4 4/4
GGL™ | a/a 3/4 4/4 3/4 2/4 3/4 3/4 3/4 3/4 3/4 3/4 2/4 4/4 3/4 4/4
GGl™ 1 3/3 3/3 3/3 3/3 2/3 3/3 3/3 3/3 3/3 3/3 3/3 2/3 3/3 3/3 3/3
GGI | 6/16 | 3/16 | 3/16 | 16/16 | 4/16 | 6/16 | 3/16 | 3/16 | 3/16 | 3/16 | 3/16 | 2/16 | 4/16 | 3/16 | 3/16
S EE 3/3 3/3 3/3 2/3 3/3 3/3 3/3 3/3 3/3 3/3 2/3 3/3 3/3 3/3
Gal’ 2/2 2/2 2/2 2/2 2/2 2/2 2/2 2/2 2/2 2/2 2/2 1/2 2/2 2/2 2/2
GGl | 3/3 3/3 3/3 3/3 2/3 3/3 3/3 3/3 3/3 3/3 3/3 2/3 3/3 3/3 3/3
GGT, | 3/3 3/3 3/3 3/3 2/3 3/3 3/3 3/3 3/3 3/3 3/3 2/3 3/3 3/3 3/3
GG, | 3/3 3/3 3/3 3/3 2/3 3/3 3/3 3/3 3/3 3/3 3/3 2/3 3/3 3/3 3/3
GG, | 5/6 3/6 4/6 4/6 2/6 3/6 3/6 3/6 3/6 3/6 3/6 2/6 5/6 3/6 4/6
GGt | 3/3 3/3 3/3 3/3 2/3 3/3 3/3 3/3 3/3 3/3 3/3 2/3 3/3 3/3 3/3
GG | 4/ 2/4 2/4 4/4 3/4 4/4 2/4 2/4 2/4 2/4 2/4 2/4 2/4 2/4 2/4
Galy | 272 2/2 2/2 2/2 2/2 2/2 2/2 2/2 2/2 2/2 2/2 2/2 2/2 2/2 2/2
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Rysunek 9.27: Wspélna podsieé dla GGo i TCs Rysunek 9.28: Wspélna podsie¢ dla T'Cs i1 GG

Rysunek 9.29: Wspélna podsie¢ dla GG7 i TCs Rysunek 9.30: Wspélna podsie¢ dla TC3 i GG

Rysunek 9.31: Wspélna podsie¢ dla GG13 i TC1o Rysunek 9.32: Wspélna podsie¢ dla TC12 i GG13



132 ROZDZIAE 9. POROWNANIE PRZEZ DEKOMPOZYCJE

9.7 Podsumowanie

Duza zaleta opisanej metody jest mozliwo$¢ operowania na calej rodzinie podsieci wyznaczanych na
podstawie niezmiennikéw. Zwicksza to potencjal metody przez mozliwosé operowania na dekompo-
zycjach stosowanych w réznych obszarach naukowych, nie tylko dla systeméw biologicznych. Relacje
uszczegblowienia obserwowane pomiedzy pewnymi dekompozycjami (np. miedzy podsieciami indu-
kowanymi przez MCT, conADT i t-sieciami) pozwalaja na wybdr typu podsieci lepiej opisujacego
poszukiwane podprocesy.

Jednoczesnie najwigkszego potencjalnego ograniczenia powigzanego z wyktadniczym wzrost liczby
czastkowych wektoréw przy wyznaczaniu niezmiennikéw mozna unikngé przez zastgpienie podsieci
bazujacych na niezmiennikach podsieciami t-sieci lub s-sieci. Mimo ze reprezentuja mniejsze struktu-
ry i nie sg bezposrednio powiazane z niezmiennikami, pozwalajg na przeprowadzenie czeéci analiz z
zachowaniem czesci informacji oczekiwanych dla podsieci indukowanych przez zbiory conADT i MCT.

Kolejna zaleta jest mozliwo$é uzycia jednego z kilku wariantéw wspoélnej podsieci zwracanej przez
algorytm. Pozwalaja one na lepsze dopasowanie poszukiwanego rezultatu do kontekstu, w ktérym
szukana jest wspdlna podsieé¢, zwlaszcza w przypadkach poréwnania sieci pochodzacych z réznych
zrodel, przez mozliwo$¢ dostosowania wspdlnej podsieci do pozadanej postaci.

Jak kazda z omawianych metod posiada ona pewne ograniczenia, ktérych uzytkownik musi by¢
Swiadom, aby w pelni wykorzysta¢ jej mozliwosci.

Metoda zwraca informacje na temat stopnia strukturalnego podobienstwa pomiedzy podsieciami.
Calkowicie pomijana jest kwestia dopasowania etykiet w znalezionych podsieciach, choé¢ rozszerzenie
algorytmu o mozliwo$é sprawdzenia etykiet podczas wyznaczania wspolnej podsieci jest mozliwe i
proste implementacyjnie. Problem dopasowania etykiet w sieciach biologicznych zostal szerzej opisany
w Rozdziale [7



Rozdziat 10

Wyniki uzupetniajgcych

eksperymentow obliczeniowych

10.1 Wprowadzenie

Metody poréwnywania opisane w tej pracy reprezentuja rézne podejscia do okreslania stopnia podo-
bienstwa pomiedzy para modeli uktadéw biologicznych. Réznice w sposobie dzialania, rézne definicje
istotnoéci elementu sieci powoduja, ze w niektérych przypadkach bezposrednie poréwnanie wynikow
zwréconych przez rozpatrywane metody moze prowadzi¢ do blednych wnioskéw. Zrédla zaistnialej
sytuacji leza u podstaw tych metod. Reprezentuja one rézne podejscia do problemu pordéwnywania
sieci Petriego. Metoda z Rozdzialtu [7| dokonuje poréwnania sieci na bazie zachodzacych w nich prze-
plywéw przedstawionych za pomoca t-niezmiennikéw, podczas gdy metody z pozostatych rozdziatow
badaja podobieristwo strukturalne. Metoda bazujaca na dekompozycji z Rozdziatu [J] jest w stanie wy-
kazaé izomorfizm sieci, podczas gdy metody bazujace na grafletach i wierzchotkach rozgaleziajacych z
Rozdziatow @] i[8| nie sa w stanie tego wykazaé (np. identyczno$é rozkltadéw pn-grafletéw jest jedynie
przestanka). Z tych powodéw konieczna jest znajomosé mozliwosci, a zwlaszcza ograniczen kazdej z
opisywanych metod. Pozwoli to na wlasciwy doboér podejscia dla poréwnywanych sieci i uzyskanie
wyniku, ktéry zostanie prawidtowo zinterpretowany.

W tyn celu do przyktadéw porownywania znanych z Rozdziatdw przeprowadzono uzupelniajace

poréwnania, ktérych wyniki zostaly zaprezentowane w niniejszym rozdziale.

10.2 Uzupelnienie przypadku — modele naprawy DNA

10.2.1 Graflety
Relative Graphlet Frequency distance — RGF

Poréwnanie z uzyciem metryki RGF sieci GG-NER i TC-NER zwr6cilo wartosé 300,645 (rozklad
poszczegblnych pn-grafletéw przedstawiono na Rysunku . Zestawiajac dystans mierzony przez
metryke z wynikami uzyskanymi dla poréwnan matych sieci metabolicznych SM 1z SM II oraz SM 11
z SM III z Rozdziatu [§| przedstawionych w Tabeli mozna stwierdzi¢ ze reprezentuja one podobny
poziom. Opisywane tam przypadki byly okreélone jako modele reprezentujace niepowiazane ze soba

procesy. Jednak btednym wnioskiem byloby uznanie GG-NER i TC-NER za nie powiazane ze soba

133
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procesy na bazie tego, ze reprezentuja sieci o rozmiarach podobnych do matych sieci metabolicznych o
SM I, SM ITi SM III, oraz maja podobnej wielkosci wartos¢ zwracang przez metryke RGF. RGF skupia
sie¢ na wielkosci dystansu pomiedzy wystepowaniem danego grafletu w obu poréwnywanych sieciach.
Liczba wystapien wszystkich grafletow w sieciach z podrozdziatu [8.5.1] wynosi okoto 2000, podczas
gdy w rozpatrywanym przypadku mowa o okoto 8000. W efekcie obserwowana jest inna skala réznic:
wystapienia pn-grafletéw z poréwnania sieci SM 1 z SM 1I siggaty 90 w najliczniejszych przypadkach,
podczas gdy dla GG i TC mowa o 609 i 676 znalezionych pn-grafletach G&{", gdzie sam dystans wynosi
67. Zageszczenie wystepujacych pn-grafletéw (nie myli¢ z gestoscia sieci) ma wplyw na interpretacje

wyniku zwréconego RGF.

RGF

Liczba

PN-Graflety

Rysunek 10.1: Rozklad pn-grafletéw pomiedzy sieciami GG-NER a TC-NER przedstawionymi na Rysunku

GDDA

Poréwnanie z uzyciem metryki GDDA zwrocilo wartosé 1,2445 (to ze wynik GDDA moze przyjaé war-
tos$¢ powyzej 1 opisano w erracie [96] do pracy [98]), co wskazuje na wysokie podobienstwo strukturalne
porownywanych modeli GG-NER i TC-NER. Zaznaczmy, ze dla obu przypadkéw gestoéé sieci wynosi
0,105, co pozwala okresli¢ wynik poréwnania z uzyciem GDDA jako stabilny. Jednoczeénie rozmiar
macierzy GDD nie pozwala na wygodne analizowanie wynikéw czastkowych, jak to miato miejsce dla

poréwnania z uzyciem RGF.

10.2.2 Relative Branching Vertices Frequency distance — RBF

Wynik uzyskany za pomoca metryki RBF dla poréwnania sieci NER wynosi 33,9 (kolejno 13,28 i 14,04
dla tranzycji i miejsc). W poréwnaniu z pozostalymi przykladami wskazuje to na stosunkowo mala
liczbe rézmic dla sieci o rozpatrywanym rozmiarze. Przechodzac do danych czastkowych (Tabela m
i Rysunki zaobserwowana jest podobny rozklad wierzchotkéw rozgaleziajacych dla okolo 60%
przypadkow. Jest to tez obserwowane osobno dla tranzycji i miejsc rozgaleziajacych. Co istotne dla
tego poréwnania, takie same wierzchotki rozgateziajace najwyzszych stopni sa obecne w obu sieciach.
Jest to przestanka do istnienia wigkszej (rozbudowanej) wspdlnej struktury w sieciach. Jednoczesnie
liczba wierzchotkéw rozgaleziajacych wystepujacych tylko w jednej sieci, wraz z dystansem RBF,

wskazuja na istnienie znaczacych réznic strukturalnych.
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Tabela 10.1: Wyniki czastkowe dla

RBF
Wierzchotek WCzastkowy
Rozgaleziajacy RBF
T [2,1,0,0] 0,629
T [1,1,1,0] 0,223
T [8,1,0,1] 3,219
T [1,2,2,0] 0,223
T [6,1,1,0] 2,996
T [1,1,5,5] 0,223
T [1,10,0,2] 0,223
T [1,0,1,0] 3,219
T [0,1,2,1] 3,219
T [1,1,1,2] 2,526
P [0,3,1,1] 3,219
P [2,2,1,1] 3,219
P [4,1,1,1] 3,219
P [2,0,0,1] 0,065
P [0,2,1,0] 0,182
P [2,1,0,0] 0,916
P [1,2,0,0] 0,223
P [0,1,2,1] 2,996
P [0,2,1,1] 2,996
P [1,3,1,0] 0,223
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Miejsca rozga}qzlajqce

Rysunek 10.2: Trzy diagramy prezentujace rozklad wierzchotkéw rozga-
teziajacych dla sieci GG-NER i TC-NER.
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10.3 Uzupelnienie przypadku — sieci chorobowe

10.3.1 Graflety — GDDA

W ramach uzupelnienia poréwnan trzech modeli chorobowych MCh I, MCh II, MCh III z sekeji [8.5.2]
przeprowadzonych z uzyciem metryki RGF i RBF, dokonano poréwnania z uzyciem metryki GDDA.
Wyniki poréwnan tych modeli przedstawiono w Tabeli

Tabela 10.2: Wyniki poréwnan pomiedzy parami sieci chorobowych MCh I, II i III uzyskane z zasto-
sowaniem metryki GDDA.

Sie¢1 | Sie¢II | GDDA
MChI | MChII | 0,051
MChI | MChIII | 0,050
MCh II | MCh IIT | 0,611

Poréwnujac je z rezultatami RGF (opisane w sekcji [8.5.2) widoczne jest, ze obie metryki okreslaja
sieci chorobowe o numerach 5 i 6 jako podobne, od ktérych znaczaco odréznia sie¢ wariant sieci o nume-
rze 4. Réznica jest w skali podobienstwa, zwlaszcza z perspektywy GDDA, ktérej warto$é wynoszaca

0,611 wskazuje na relatywnie niski poziom podobienstwa.

Dodatkowo przeprowadzono test majacy na celu ustali¢ skale zmian GDDA w przypadku wytacze-
nia jednej tranzycji. W rezultacie powstaly trzy podsieci modelu 3, z ktérych kazdy miat wytaczony
jeden wierzcholek. Sa to kolejno tranzycje ts, t4o i t59. W wyniku poréwnania tych podsieci z siecig 3,
uzyskano wyniki przedstawione w Tabeli

Tabela 10.3: Wyniki poréwnan z zastosowaniem metryki GDDA pomiedzy siecia chorobowa SM III a
jej podsieciami z wylaczona tranzycja ts, t42 lub ts9.

Sie¢ 1 ‘ Sie¢ II (z wylaczona tranzycja) ‘ GDDA

MCh III MCh IIT\ {¢5} 0,079
MCh III MCh I\ {t42} 0,240
MCh IIT MCh I\ {¢59} 0,895

Nawet takie niewielkie réznice w istotny sposéb wplynely na wartos¢ GDDA. Najmniejszy wplyw
mialo usuniecie tranzycji zrédlowej t59. Powstaje pytanie o powdd takiej wrazliwosci na réznice, jakie
obserwujemy w danym przypadku. Odpowiedzia jest liczba grafletow i w szczegdlnosci orbit znajdowa-
nych w poszczegdlnych wierzchotkach. W Tabelach [10.6] [10.4]1 [10.5] przedstawione zostaly wystapienia

orbit w usunietych wierzchotkach. Liczba i zréznicowanie orbit odpowiadajg réoznym sasiedztwom wy-

taczonych tranzycji. Sytuacja taka jest obserwowana posréd modeli o wysokim zageszczeniu grafletow.
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Tabela 10.5: Liczba poszczegdlnych orbit rozpatry-
wanych w ramach tranzycji 59

Tabela 10.4: Liczba poszczegdlnych orbit rozpatry-

h h t Gt t59 ts9
walych w ramac ranzycjt t42 Orbita-0 1 Orbita-175 16
Orbita-3 2 Orbita-177 | 94
ta2 ta2 - -
- - Orbita-4 5 Orbita-182 | 60
Orbita-0 2 Orbita-138 | 2 - -
- - Orbita-6 9 Orbita-188 | 14
Orbita-3 1 Orbita-145 3 - -
- - Orbita-9 8 Orbita-192 | 36
Orbita-4 3 Orbita-148 | 2 - -
- - Orbita-12 2 Orbita-194 18
Orbita-6 5 Orbita-153 | 9 - -
- - Orbita-15 1 Orbita-195 | 36
Orbita-7 3 Orbita-159 | 6 - -
: - Orbita-20 | 16 | Orbita-197 | 11
Orbita-9 5 Orbita-164 | 2 - - -
- - Orbita-22 10 Orbita-199 | 26
Orbita-12 2 Orbita-169 | 2 - -
- - Orbita-24 42 Orbita-201 | 3
Orbita-17 1 Orbita-177 | 20 - -
- - Orbita-25 14 Orbita-205 | 17
Orbita-18 3 Orbita-179 | 2 - -
- - Orbita-36 1 Orbita-207 | 8
Orbita-20 10 | Orbita-181 | 6 — -
- - Orbita-38 5 Orbita-208 | 54
Orbita-22 1 Orbita-182 | 14 - -
- - Orbita-40 9 Orbita-210 10
Orbita-24 25 | Orbita-184 | 1 - - -
- - Orbita-42 2 Orbita-212 | 38
Orbita-25 9 Orbita-186 | 6 - -
- - Orbita-44 5 Orbita-216 | 90
Orbita-27 6 Orbita-188 | 14 - -
- - Orbita-54 24 Orbita-221 | 46
Orbita-33 1 Orbita-190 | 3 - -
- - Orbita-58 19 Orbita-230 | 2
Orbita-38 2 Orbita-192 | 41 - -
- - Orbita-60 9 Orbita-232 | 5
Orbita-40 9 Orbita-194 | 1 - -
- - Orbita-62 13 Orbita-239 | 4
Orbita-42 2 Orbita-195 | 15 - - -
- - Orbita-64 6 Orbita-241 | 14
Orbita-48 3 Orbita-197 | 16 - -
- - Orbita-66 7 Orbita-245 | 56
Orbita-50 3 Orbita-199 | 12 - -
- - Orbita-68 7 Orbita-250 | 20
Orbita-52 2 Orbita-208 | 25 - -
- - Orbita-72 1 Orbita-269 | 5
Orbita-56 3 Orbita-212 | 20 - -
- - Orbita-76 1 Orbita-271 | 11
Orbita-58 4 Orbita-214 | 1 - -
- - Orbita-89 3 Orbita-276 10
Orbita-60 2 Orbita-218 | 6 - -
- - Orbita-90 13 Orbita-282 | 10
Orbita-62 5 Orbita-223 | 3 - -
- - Orbita-92 39 Orbita-285 | 76
Orbita-66 3 Orbita-228 | 4 - -
- - Orbita-94 24 Orbita-287 | 10
Orbita-68 9 Orbita-230 | 2 - -
- - Orbita-95 6 Orbita-288 | 93
Orbita-70 1 Orbita-235 | 1 - -
- - Orbita-100 | 3 Orbita-290 | 20
Orbita-78 1 Orbita-243 | 2 - -
- - Orbita-102 | 13 Orbita-314 | 1
Orbita-90 4 Orbita-256 | 2 - -
- - Orbita-104 | 29 Orbita-324 | 1
Orbita-92 9 Orbita-265 | 4 - -
- - Orbita-105 5 Orbita-329 1
Orbita-94 10 | Orbita-271 | 3 - —
- - Orbita-107 | 6 Orbita-334 | 3
Orbita-95 3 Orbita-276 | 3 - -
- - Orbita-112 | 6 Orbita-338 | 1
Orbita-97 8 Orbita-279 | 1 - —
- - Orbita-116 | 62 Orbita-340 | 1
Orbita-99 9 Orbita-281 | 6 - -
- - Orbita-119 7 Orbita-382 9
Orbita-100 9 Orbita-282 | 7 - —
- - Orbita-121 | 30 Orbita-386 | 12
Orbita-104 13 Orbita-284 | 3 - -
- - Orbita-123 | 12 Orbita-390 | 3
Orbita-105 5 Orbita-285 | 45 - -
- - Orbita-128 | 8 Orbita-433 | 4
Orbita-110 3 Orbita-288 | 50 - -
- - Orbita-129 | 35 Orbita-435 15
Orbita-118 2 Orbita-290 | 10 - -
- - Orbita-131 | 5 Orbita-440 | 18
Orbita-119 4 Orbita-309 | 1 - -
- - Orbita-133 | 9 Orbita-443 | 6
Orbita-121 9 Orbita-342 | 1 - -
- - Orbita-135 | 19 Orbita-445 | 5
Orbita-123 4 Orbita-349 | 1 - -
- - Orbita-138 | 3 Orbita-448 1
Orbita-124 11 Orbita-397 | 4 - -
- - Orbita-140 | 7 Orbita-450 | 6
Orbita-126 8 Orbita-399 | 2 - -
- - Orbita-151 5 Orbita-455 4
Orbita-129 10 | Orbita-402 | 4 - -
- - Orbita-153 | 12 Orbita-465 | 6
Orbita-133 2 Orbita-404 | 1 - -
- Orbita-156 7 Orbita-467 1
Orbita-135 - -
Orbita-159 | 6 Orbita-469 | 5
b 646 - -
Orbita-162 | 24 Orbita-475 | 1
Orbita-167 | 8 Orbita-576 | 3
p 1645
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Tabela 10.6: Liczba poszczegdlnych orbit rozpatrywanych w ramach tranzycji ts

ts
Orbita-0 1
Orbita-4 4
Orbita-22 5
Orbita-38 4
Orbita-42 5

Orbita-90 2
Orbita-95 2
Orbita-100 13
Orbita-105 12
Orbita-194 10
Orbita-207 13
Orbita-230 4
Orbita-235 1
Orbita-287 2
b)) 100

=~

10.3.2 Poréwnania podsieci t-sieci

Uzywajac metod opartych o dekompozycje dla niniejszych przypadkéw poréwnan natrafiamy na pro-
blem wykltadniczego wzrostu liczby czastkowych wektoréw. Ogranicza to analize do podsieci t-sieci,
ktore nie sa oparte o niezmienniki. Uzycie tego typu dekompozycji dla rozpatrywanych modeli MCh
I i MCh IT owocuje duza liczba podsieci (66 dla pierwszej sieci i 59 dla drugiej), z ktérych wigkszosé

reprezentuje trywialne przypadki.

Tabela 10.7: Tabela wynikowa poréwnanych podsieci MCh I z przedzialéow 55 — 65 i podsieci MCh 11
z przedzialéw 50 — 58

MChIIso | MChIlsy | MChIlsy | MChIlss | MChllsy | MChIlss | MChllss | MChllsy | MChIIss
MChlIss 6/6 3/6 0/6 2/6 0/6 4/6 3/6 4/6 4/6
MChlIsg 3/9 9/9 0/9 4/9 0/9 5/9 5/9 5/9 7/9
MChls; 0/7 0/7 7/7 0/7 5/7 0/7 0/7 0/7 0/7
MChlIss 2/6 4/6 0/6 6/6 0/6 2/6 4/6 2/6 6/6
MChlIsg 0/5 0/5 5/5 0/5 5/5 0/5 0/5 0/5 0/5
MChlgo 4/10 5/10 0/10 2/10 0/10 10/10 3/10 6/10 6/10
MChlg 4/8 5/8 0/8 4/8 0/8 4/8 5/8 4/8 7/8
MChlgs 3/5 5/5 0/5 4/5 0/5 3/5 5/5 3/5 5/5
MChlgs 4/6 5/6 0/6 2/6 0/6 6/6 3/6 6/6 6/6
MChlgs 4/10 7/10 0/10 4/10 0/10 8/10 5/10 6/10 8/10
MChlgs 4/20 7/20 0/20 6/20 0/20 6/20 5/20 6/20 20/20

Przeanalizowano czes¢ podsieci reprezentujacych nietrywialne struktury, ktorych wyniki przedsta-
wiono w Tabeli Zaobserwowano pelne dopasowanie dla 9 przypadkéw, w tym dla najwigkszych
podsieci (MChlgs i MChllsg) o rozmiarze 20 wierzchotkéw. Interesujace sa dwa przypadki podsieci
z modelu MCh I dla ktérych nie znaleziono petlnego dopasowania. Sa to podsieci MChlgy i MChlgy.
Pierwsza z nich w wyniku zmiany jednego z miejsc przeplywowych na miejsce rozgaleziajace zosta-
ta podzielona na dwie trywialne podsieci t-sieci o M Chllis i MChIls. Natomiast druga podsieé¢

reprezentowalta wylaczony podproces chorobowy i nie istnieje w drugim modelu.
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10.4 Male sieci metaboliczne

10.4.1 Poréwnywanie z uzyciem dekompozycji

Do poréwnania trzech malych sieci metabolicznych SM I, SM II i SM III, uzyte zostaly podejscia
dekomponujace je do podsieci t-sieci (Tabela[10.9) i conADT (Tabela|10.8) pomiedzy ktérymi wyzna-

czono wspolne podsieci.

Tabela 10.8: Wynik poréwnan podsieci conADT wystepujacych w sieciach SMI z Rysunku i
SMII z Rysunku

SMITZ [ SMIIZ [ SMIIZ | SMIIS [ SMIIZ | SMIIA [ SMIIZ
SMIg | 5/20 0/20 4/20 2/20 9/20 2/20 7/20
SMI{ 0/3 0/3 0/3 0/3 0/3 0/3 0/3
SMI 0/3 0/3 0/3 0/3 0/3 0/3 0/3
SMIi [ 7/31 0/31 4/31 2/31 10/31 2/31 7/31
SMI; 0/3 0/3 0/3 0/3 0/3 0/3 0/3

Tabela 10.9: Wynik poréwnan podsieci t-sieci wystepujacych w sieciach SM I z Rysunku i SMII

z Rysunku

SMIIT [ SMIIT [ SMITY | SMIIT [ SMIIT [ SMIIT | SMIIT
SMIF 3/5 2/5 5/5 4/5 5/5 2/5 5/5
SMIT 0/3 0/3 0/3 0/3 0/3 0/3 0/3
SMIT 0/3 0/3 0/3 0/3 0/3 0/3 0/3
SMI] 0/3 0/3 0/3 0/3 0/3 0/3 0/3
SMI] 0/3 0/3 0/3 0/3 0/3 0/3 0/3
SMIT 2/2 1/2 0/2 2/2 2/2 2/2 2/2
SMIT 2/2 2/2 0/2 2/2 2/2 2/2 2/2
SMIT 1/6 0/6 6/6 5/6 3/6 0/6 6/6
SMIT 3/6 2/6 4/6 4/6 5/6 2/6 5/6
SMIT 4/8 2/8 4/8 4/8 4/8 2/8 4/8
SMIL 3/11 2/11 6/11 5/11 5/11 2/11 8/11
SMIE 3/20 2/20 8/20 5/20 5/20 2/20 10/20

Tabela 10.10: Zawieranie sie podsieci t-sieci w podsieciach conADT kolejno dla sieci SM 11 SM II.

SM 11
SM I conADT | t-sieci

conADT t-sieci 0 0
0 0,1,7,1 1 1

1 2 2 2

2 3 3 3

3 5,6,8,9,11 4 4

4 4 4 5

4 6

Dokonujac podwoéjnego poréwnania uzywajac podsieci bazujacych na niezmiennikach, ale opisu-
jacych podprocesy na réznych poziomach szczegbélowosci (t-sieci z conADT; t-sieci z MCT; conADT
z MCT), mozliwe jest sprawdzenie dla czesci przypadkéw przypadkowego podobienstwa struktur. W
Tabeli wskazano. na ktére z podsieci t-sieci dzielg sie podsieci conADT. Dla sieci II wszystkie
przypadki conADT sa izomorficzne z doktadnie jedna podsiecia t-sie¢. Przygladajac si¢ dwom naj-
lepszym dopasowaniom conADT 0-6 i 3-4 widaé, ze poziom podobienstwa okreslony przy conADT
po przejsciu na mniejsze podsieci t-sie¢ ulegt zmianie. Pojawily sie natomiast czeéciowe dopasowania

mniejszych struktur, ktére mozna zaklasyfikowaé jako przypadkowe podobienstwo.
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10.5 Protokoly komunikacji BGP i ECMA

Modele przedstawione w tej sekcji nie reprezentuja biologicznych proceséw, a przypadki z zastosowan
informatycznych i reprezentacji protokotéw internetowych. Celem przedstawienia danych modeli w
tym rozdziale jest pokazanie mozliwosci opracowanych metod poza obszarem, dla ktorego zostaly

pierwotnie opracowane.

10.5.1 Graflety
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Rysunek 10.5: Rozklad grafletéw w sieciach modelujacych protokolty BGP i ECMA.

Wartosé RGF réwna 158,45 wraz z informacja na temat wielkosci poréwnywanych sieci (kolejno
26 i 30 wierzchotkéw), pozwala okreslié, ze sieci znaczaco réznig si¢ strukturalnie. Poszerzajac wiedze
na temat podobiefistwa o wyniki czastkowe z Rysunku [I0.5] mozna stwierdzi¢, ze sie¢ z Rysunku
10.3]| ma prostsza strukture niz sie¢ z Rysunku Powodem takiego wniosku jest to, ze zaden z
grafletéw wystepujacych w sieci modelujacej protokét BGP nie wystepuje w niej czedciej niz w sieci
ECMA (dla wigkszosci przypadkéw mowa o kilkukrotnie mniejszej liczbie wystapien pn-grafletéw niz
w drugim modelu). Dodatkowo w sieci nie wystepuja zadne graflety z zakresu G75 — Gg4 posiadajace
wierzchotek czwartego stopnia, co oznacza, ze model BGP nie posiada zadnego wierzchotka o stopniu
4, w przeciwienstwie do modelu ECMA.

Czy na podstawie powyzszych wynikéw mozna zatozyé¢, ze model BGP zawiera sie w modelu
ECMA? Odpowiedz brzmi nie, natomiast na podstawie grafletéw mozna stwierdzi¢, ze nie ma struk-

turalnych dowodoéw, iz taka sytuacja nie zachodzi.

10.5.2 Dekompozycja do t-sieci i podsieci funkcyjnych

Oba modele dekomponuja sie¢ do kilku podsieci t-sieci — 4 w przypadku sieci BGP i 8 w przypadku
sieci ECMA. Poréwnanie przeprowadzono dla nastepujacych parametréw: dopasowanie wierzchotkéw
o identycznym stopniu; brak poréwnan $ciezek t-t z t-p; petle poréwnywane tylko z petlami, spéjne
podsieci. Wyniki poréwnan tych podsieci przedstawiono w Tabeli Na ich podstawie mozna
wydzieli¢ trzy grupy.



10.5. PROTOKOLY KOMUNIKACJI BGP I ECMA 141

®

Q

Rysunek 10.3: Model protokotu BGP

Rysunek 10.4: Model protokotu ECMA
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Tabela 10.11: Wynik poréwnaii dekomponowanych podsieci t-sieci BGPT i ECM AT dla modeli za-
prezentowanych na Rysunku [10.3]i [10.4]

Pierwsza zawiera podsieci, dla ktérych nie zidentyfikowano zadnego dopasowania na podstawie
ich struktury. Sa to poréwnania podsieci BGP] i BGP}] z modelu BGP, z podsieciami od ECM Af
do ECM A? (odpowiadajace im pozycje w tabeli zaznaczono kolorem czerwonym). Wskazane sieci
z pierwszego modelu odpowiadaja trywialnym sieciom przeptywowym, natomiast przypadki drugie-
go modelu reprezentuja proste podsieci zbudowane wokoét pojedynczej tranzycji rozgalteziajacej. Dla
przyjetych parametréw opisane powyzej przypadki nie sa uznawane za podobne.

Druga grupa przedstawia czesciowe dopasowanie o rozmiarze powyzej 50% (zaznaczone w tabeli
kolorem zielonym). Sa to poréwnania podsieci BGP] i BGP] 7 modelu BGP, 7z podsieciami od
ECM AT do ECM AY. Wykazuja one podobietistwo oscylujace w przedziale 50 — 60%, co biorac pod
uwage rozmiar sieci i samych podsieci nadal moze stanowi¢ przypadkowe podobienstwo struktur.

Trzecia grupa przedstawia pozostale wyniki reprezentujace wspdlna podsie¢ o rozmiarze ponizej

50% najwiekszej z poréwnywanych podsieci.

Tabela 10.12: Wynik poréwnaii dekomponowanych podsieci funkcyjnych BGPY i ECMAY dla modeli
zaprezentowanych na Rysunku [10.3]1 [10.4]
ECMAY | ECMAY | ECMAY | ECMAY | ECMAY | ECMAf | ECMAf | ECMAY

BGPF 3/4 2/4 3/4 2/4 3/4 2/4 3/4

BGP{ 6/8 4/8 5/8 6/8 4/8 5/8 5/8
BGPY 3/4 2/4 2/4 3/4 2/4 3/4 2/4
BGPF 3/4 2/4 2/4 3/4 3/4 2/4 2/4

BGPF 3/4 3/4 2/4 2/4 3/4 2/4 2/4

3/8 6/8 5/8 7/8 3/8 6/8 5/8
BGPY 3/4 3/4 2/4 2/4 3/4 2/4 2/4
BGPF 3/4 2/4 3/4 2/4 3/4

Dodatkowo przeprowadzone zostato poréwnanie z uzyciem podsieci funkcyjnych. W wyniku dekom-
pozycji dla obu modeli powstata wigksza liczba mniejszych podsieci niz w przypadku dekompozycji
do t-sieci. W Tabeli [[0.12] zielonym kolorem zaznaczono dopasowania uzyskane z uzyciem metody
wegierskiej zawierajace najwieksze sumaryczne podobienstwo. Co nalezy zaznaczy¢, zadne dopasowa-
nie nie jest pelnym. Czesciowe dopasowania z wyltaczeniem przypadku BGP{ i ECM A? wykazuja
dopasowanie na poziomie powyzej 50%, jednak to, ze reprezentuja male choé nietrywialne struktury

z duzym prawdopodobienstwem, wskazuje na przypadkowe podobienstwo struktur.

10.5.3 Relative Branching Vertices Frequency distance — RBF

Dystans RBF pomiedzy poréwnywanymi modelami wynoszacy 32,01 wskazuje na znaczace réznice
w strukturach (dla poréwnania przyktad z[10.2.2| reprezentowal podobny dystans dla wigkszych sieci
NER). Réznicg wobec innych przypadkéow uzycia RBF jest dysproporcja pomiedzy warto$ciami dla

tranzycji i miejsc rozgaleziajacych, wynoszaca kolejno 18,047 i 4,852. Ma to swoje zrédto w liczbie
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poszczegdlnych typéw wierzchotkéw — miejsc rozgaleziajacych w obu sieciach jest prawie 3-krotnie

mniej niz tranzycji. Przechodzac do podobienistw, ktére mozna ustali¢ na bazie wynikéw czastkowych

widocznych na wykresach z Rysunku tylko trzy tranzycje rozgalteziajace wraz z ich koncéwkami

maja swoje odpowiedniki w obu sieciach. Przyktady ich lokalizacji w modelach zostaly przedstawione

na Rysunku

Tabela 10.13: Wyniki czastkowe
RBF dla poréwnania BGP i ECMA

Wierzcholek | Czastkowy
Rozgaleziajacy RBF
T, [1,2,0,0] 2,485
T, [2,0,0,1] 0,606
T, [0,2,1,0] 0,087
T, [2,1,0,0] 2,485
T, [1,1,0,1] 1,792
T, [1,1,1,0] 2,485
T, [1,1,1,1] 2,398
T, [0,1,2,1] 2,398
T, [0,0,1,2] 2,398
T, [1,0,1,1] 2,398
T, [0,0,2,1] 2,398
P, [1,2,0,0] 1,705
P, [2,2,0,0] 2,308
P, [3,2,0,0] 2,398
P, [1,1,1,0] 1,792
P, [1,0,0,2] 1,792

RBF
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Rysunek 10.7: Rozklad wierzcholkéw rozgaleziajacych w modelach
BGP i ECMA
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Rysunek 10.6: Lokalizacja tranzycji rozgateziajacych wystepujacych w modelach protokotéw BGP i ECMA.
Niebieski — T,[2,0,0,1], Czerwony — T,[0,2,1,0]
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10.6 Ewaluacja metod

Metody poréwnywania sieci Petriego przedstawione w Rozdzialach [f] - [0] przedstawiaja znaczaco réz-
niace sie¢ podejicia do oceny skali podobienstwa. W zaleznoéci od rozmiaréw poréwnywanej pary sieci
i ich charakterystyk, rézne metody beda sugerowane jako efektywne narzedzie do wyznaczenia skali

podobienstwa.

10.6.1 Problem réznych zZrédet

Poréwnujac modele opisujace zblizone procesy, ale uzyskane z réznych Zrédet (np. pochodzace od
réznych autoréw lub pobrane z réznych baz danych), mozna zaobserwowaé kilka powtarzajacych sie
probleméw. W zalezno$ci od porownywanych sieci mozliwe jest rownoleglte zaistnienie kilku z nich

jednoczesnie. Sa to:

1) rézny poziom szczegdlowosci poréwnywanych proceséw;
2) styl modelowania reprezentacji autora;

3) niejednolity zapis etykiet.

Na bazie trzech powyzszych przypadkow dokonano ponizej krétkiej charakterystyki kazdej z metod

porownywania sieci Petriego zaproponowanej w ramach niniejszej rozprawy.

Metoda opisana w Rozdziale [6] — pn-graflety

Graflety reprezentuja niewielkie podsieci, a metryki bazujace na nich opierajg sie w znacznej mierze
na ich liczbie. W efekcie kazde nadmiarowe (z perspektywy jednej sieci) wystapienie grafletu (lub jego
orbity) jest traktowane jako réznica, bez mozliwosci okreslenia, czy powodem jest inny poziom szcze-
gbtowosci, styl, czy faktyczna réznica biologiczna. Jednoczeénie analizujac rozklad grafletow mozliwe
jest wykrycie nadreprezentacji pewnych podsieci, ktére moga stanowié przestanke o réznicach w sty-
lu modelowania autoréw. Sytuacja ta zajdzie jednak tylko wtedy, gdy podobienstwo modelowanych
proceséw zostalo potwierdzone z uzyciem innej metody (lub zZrédla).

Metryki grafletowe dokonuja pomiaru strukturalnego podobienstwa modeli bez uwzgledniania ety-
kiet wierzchotkow. Rozszerzenie o ich identyfikacje pozbawitoby te metryki ich gtéwnych zalet, czyli

szybkosci poréwnywania.

Metoda opisana w Rozdziale [§| — Wierzchotki rozgaleziajace

Podejscie bazujace na wierzchotkach rozgateziajacych zostalo stworzone, aby pomijato réznice w posta-
ci Sciezek przepltywowych, ktore sa czestym przypadkiem w sieciach systeméw biologicznych. Tworzy
to odpornoéé na czeéé¢ réznic strukturalnych majacych swoje zrédto w réznym poziomie szczegdlowosci
modeli, jak i stylu autora, ale nie na wszystkie wystepujace przypadki. Wiele przypadkéw mozna zi-
dentyfikowaé i wyeliminowaé z uzyciem grafu zawieran (opisanego pod koniec Rozdzialu , wspartego

wiedza o redukcjach ktére mozna przeprowadzié¢ na podsieciach zawierajacych wierzchotki rozgatezia-

jace.
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Rozréznianie wierzchotkow rozgateziajacych moze zostaé rozszerzone o poréwnanie etykiet korze-
nia, jak i jego koncowek. Ze wzgledu na to, ze liczba wierzchotkéw rozgaleziajacych nie bedzie nigdy

wieksza od liczby wierzchotkéw, nie wplynie to w istotny sposéb na zlozonosé obliczeniowa algorytmu.

Metoda opisana w Rozdziale |[7| — Niezmienniki

Metoda poréwnywania oparta o dopasowywanie niezmiennikéw jest podatna na réznice wynikajace
z réznych pozioméw abstrakcji reprezentowanych modeli, jak i stylu modelowania autoréw, ktore
wplywaja na liczbe niezmiennikéw jak i na ich postaé.

Metoda poréwnywania oparta o dopasowywanie niezmiennikéw jako jedyna z prezentowanych zo-
stala stworzona bazujac na identyfikacji etykiet wierzchotkéw. W pierwotnym wariancie rozrdznienie
jest oparte o Komisyjny Numer Enzymu ktéry zostal przypisany kazdemu z wierzchotkéw, co stanowi
efektywne podejsécie. Jednak w przypadku zastosowania do obszaréw spoza sieci metabolicznych po-
jawia sie istotny problem identyfikacji etykiet. Jest on dodatkowo zwielokrotniany przez brak szeroko

uznanych standaryzacji nazw.

Metoda opisana w Rozdziale [9] - Dekompozycja

Dokonujac poréwnania zdekomponowanych podsieci nie jest mozliwe wykrycie réznic wynikajacych
z réznego poziomu szczegdlowosci. Zastosowanie innej metody dekompozycji, opisujacej bardziej lub
mniej szczegdlowy podproces, skupi sie na réznicach strukturalnych w ramach podsieci. Natomiast
zbadanie relacji pomiedzy podsieciami z réznych poziomoéw szczegdtowosci i poréwnanie ich z odpo-
wiednikami innych typéw w drugiej sieci moze pozwolié¢ okresli¢ ich interakcje (np. podzial na podsieci
t-sieci w sieci reprezentujacej proces na wyzszym poziomie abstrakcji moze odpowiadaé podziatowi do
conADT bardziej szczegdtowo zamodelowanej sieci, przy czym réznice w samych podsieciach pozosta-
na).

Czeé¢ réznic wynikajacych ze stylu modelowania stosowanego przez autora moze zosta¢ pominieta
przez zmiane parametrow sterujacych algorytmem, co przeklada sie na postaé koncowa wyznaczanej
wspoOlnej podsieci.

Algorytm w swojej podstawowej postaci nie dokonuje poréwnan etykiet pomijajac je przy wyzna-
czaniu podobienistwa strukturalnego. Natomiast mozliwe jest przeprowadzenie identyfikacji etykiet w
sposob opisany wczesniej dla metody opartej o niezmienniki, przejmujac wszystkie wady i zalety tego

podejscia.

Wplyw redukcji na uzyskiwane wyniki poréwnan

Kwestie réznego poziomu szczegoétowosci porownywanych sieci i styléw modelowania ich autoréw mo-
ga zostaé rozwigzane w wielu przypadkach z uzyciem redukcji sieci. Proces ten, mimo ze dostepny i
potencjalnie wzmacniajacy mozliwoéci detekcyjne kazdej z opisywanych metod, jest obcigzony wta-
snymi ograniczeniami, zwlaszcza umiejetnosciami i wiedzg uzytkownika na temat modeli, ktoérych
dotyczy unifikacja i redukcja. Niedoktadnie przeprowadzone redukcje moga prowadzi¢ do fatszywych

podobienstw lub réznic.
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10.6.2 Problem rozmiaru sieci

4) duzy rozmiar sieci (>200 wierzcholkéw);
5) maly rozmiar sieci (<50 wierzcholkéw);

6) sieci réznych rozmiaréw.

Graflety

Graflety zostaly stworzone do operowania na bardzo duzych modelach sieci, o rozmiarach zazwyczaj
niespotykanych dla sieci Petriego sktadajaych sie z dziesigtek tysiecy wierzchotkéw. Stanowia w tych
przypadkach czesto jedyna alternatywe do wyznaczenia podobienstwa strukturalnego sieci.

W przypadku poréwnywania maltych sieci metryki oparte o pn-graflety charakteryzuja sie wysoka
wrazliwoscia na bardzo malte réznice. W efekcie uzyskany wynik jest trudny w interpretacji, co w
przypadku istniejacych alternatyw, ktére efektywnie operuja na matych sieciach, w zasadzie eliminuje
graflety z praktycznych zastosowarn.

W przypadku poréwnania sieci o znaczaco réznych rozmiarach, metryki oparte o graflety beda
nadmiarowe elementy jednej z sieci uznawaé za standardowe réznice strukturalne, nie okreslajac czy

pomiedzy sieciami nie zachodzi relacja zawierania.

Wierzcholki rozgalteziajace

Metoda oparta o wierzcholki rozgaleziajace efektywnie radzi sobie przy poréwnywaniu duzych (po-
wyzej 200 wierzchotkéw) modeli systeméw biologicznych wyrazonych za pomoca sieci Petriego, jak
i modeli niewielkich rozmiaréw (ponizej 50 wierzchotkéw). Mimo, ze w przeciwienstwie do grafletéw
poréwnaniu nie podlegaja wszystkie wierzchotki wchodzace w sktad sieci, metoda skupia si¢ na klu-
czowych elementach sieci wyrazonych w postaci wierzchotkéow rozgalteziajacych. Jednak doktadnoséé
poréownania podobnie jak w przypadku poréwnan z uzyciem pn-grafletow jest mniejsza w poroéwnaniu
z innymi metodami np. poréwnania zdedkomponowanych sieci.

Przy poréwnaniu sieci o znaczaco réznych rozmiarach, zachodzi podobna sytuacja jak dla metryk
opartych o graflety, z ta roznica, ze dystans jest wyznaczany tylko na bazie wierzchotkéw rozga-
teziajacych. Dla czesci przypadkéw metryka RBF da mozliwo$é wykrycia istniejacych podobienstw
strukturalnych, ukrytych posréd duzej liczby Sciezek przepltywowych.

Niezmienniki

Rozmiar sieci nie jest gléwnym czynnikiem wpltywajacym na liczbe istniejacych w niej niezmiennikéw.
7 tego powodu metoda oparta o niezmienniki moze by¢ efektywnie zastosowana dla modeli zbudowa-
nych na kilku tysigcach wierzchotkéw, a jednoczes$nie dla sieci o stu wierzchotkach, ktore zawieraja

okoto miliona niezmiennikéw by¢ catkowicie nieefektywnym podejsciem do wyznaczania podobienstwa.

Dekompozycja

Efektywno$é¢ metod opartych o dekompozycje przy poréwnywaniu duzych modeli nie jest bezposrednio
powiazana z rozmiarem sieci. Elementem kluczowym jest struktura sieci oraz wybrany typ dekompo-

zycji. Przeklada sie to na rozmiar i liczbe uzyskanych podsieci oraz czesto koniecznosé¢ zachowania
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kompromisu pomiedzy nimi. Na przyktad operowanie na licznych trywialnych lub bardzo malych
podsieciach moze dostarczaé niewystarczajacych informacji o podobienstwie. Z drugiej strony, jesli w
wyniku dekompozycji powstang duze podsieci, to wyznaczenie dla nich wspdlnych podsieci moze nadal
stanowi¢ zlozony problem obliczeniowy, ktorego starano sie uniknaé przez uzycie dekompozycji.
Poréwnanie modeli o réznych rozmiarach nie stanowi dodatkowego problemu dla metod opartych

o dekompozycje.

10.6.3 Problem wyktadniczego wzrostu liczby czastkowych wektorow

Wspominany na kartach tej rozprawy wyktadniczy wzrost liczby czastkowych wektoréw, obserwowany
przy wyznaczaniu niezmiennikéw dla niektérych modeli, uniemozliwia wyznaczenie zbioru minimal-
nych niezmiennikéw a poérednio dostep do czesci metod analitycznych. Mowa tu o dekompozycjach
bazujacych na niezmiennikach (conADT, conADP, MCT, MCP) oraz o metodach poréwnujacych
niezmienniki i t-/s-komponenty. Jednoczesnie dla czesci przypadkéw, dla ktérych mozliwe bylo wy-
znaczenie niezmiennikow, uzycie wymienionych metod bedzie trudne obliczeniowo, ze wzgledu na duza
liczbe znalezionych niezmiennikéw.

W takich przypadkach mozliwe jest skorzystanie z pozostalych metod poréwnywania. Zwlaszcza
mozliwoé¢ dekompozycji do t-sieci pozwala na uzyskanie wynikow zblizonych do nieosiggalnych co-
nADT czy MCT.

Uzycie metod opartych o graflety zwréci informacje na temat strukturalnego podobienstwa, nie
uwzgledniajac przeplywéw obrazowanych przez niezmienniki. Zastosowanie wierzchotkéow rozgalezia-
jacych dostarczy informacji o kluczowych elementach tworzacych niezmienniki i komponenty, jednak

bez istotnych informacji na temat skomplikowanych interakcji pomiedzy nimi.
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Podsumowanie

Problem poréwnywania graféw i sieci istnieje w przestrzeni naukowej od przynajmniej p6t wieku,
w wyniku czego powstaly cale rodziny metod opisujacych na rézne sposoby skale podobienstwa czy
réznic wystepujacych pomiedzy para poréwnywanych graféw lub sieci. Rowniez w naukach biologicz-
nych preznie rozwijajacych sie na przestrzeni ostatnich dziesiecioleci, co owocuje licznymi modelami
proceséw, wzrasta zapotrzebowanie na dedykowane metody poréwnywania dla sieci Petriego.

Mimo duzego zainteresowania sieciami Petriego w przeciagu ostatnich lat kwestia ich poréwnywa-
nia byla bardzo malo eksplorowana. Brak odpowiedniego oprogramowania do analizy sieci Petriego
w latach 90-tych, wraz ze stosunkowo nieduza liczba dostepnych modeli wyrazonych za pomoca sieci
Petriego ttumaczy poczatkowy brak zainteresowania tg kwestia. Jednak w drugiej dekadzie XXI wie-
ku wspomniane ograniczenia przestaly stanowié istotny problem, co sprawilo, ze brak opracowanych
wczesniej dedykowanych metod poréwnywania pozbawial uzytkownikow istotnego narzedzia analitycz-
nego. To wlaénie Swiadomosé tej luki i koniecznosé jej choé czesciowego zbadania stanowily motywacje
do prac nad tym tematem.

W niniejszej rozprawie doktorskiej badane byly rézne metody poréwnywania graféw i sieci, na
bazie ktérych w wyniku adaptacji lub inspiracji powstaly nowe metody poréwnywania sieci Petrie-
go. Zmodyfikowano i rozszerzono mozliwosci techniki poréwnywania bazujacej na niezmiennikach,
ktéra do czasu ukazania sie artykuléw [123] [120], 121] stanowiacych podstawe tej rozprawy, byla jedy-
na opisana metoda dedykowana do wyznaczania podobienstwa miedzy sieciami Petriego. Stworzono
nowe graflety dedykowane do dwudzielnej, skierowanej, wielolukowej struktury odpowiadajacej sie-
ciom Petriego. Jednoczesnie przetestowano istniejace metryki grafletowe, oceniajac ich mozliwosci i
preferowane sytuacje zastosowan. Opracowano nowe metody poréwnywania, od poczatku tworzone z
uwzglednieniem charakterystyki sieci Petriego. Jednym z rezultatéw jest rodzina metod opartych na
wyznaczaniu wspélnych podsieci w zdekomponowanych modelach proceséw biologicznych. Po$wiecono
tutaj szczegdlng uwage mozliwosci uzyskania struktur o znaczeniu biologicznym i ich modyfikacji w za-
leznosci od kontekstu biologicznego, w ktérym operuje metoda. Zostala ona dostosowana do dziatania
na réznych typach dekomponowanych podsieci, skupiajac sie na grupie powigzanej z niezmiennika-
mi, bedacymi gléwnym narzedziem analizy biologicznej przeprowadzanej za pomoca sieci Petriego.
W rezultacie analiz struktur i charakterystyk sieci Petriego opracowana zostata definicja wierzchot-
kéw rozgaleziajacych, stanowigca podstawe dla algorytmu poréwnywania przez dekompozycje, ktéra
jednoczeénie wyewoluowala do postaci samodzielnej metody. Wszystkie z opisywanych metod bytly

rozwazane w kontekscie systeméw biologicznych i szeroko pojetej biologii. Ten obszar nauki nie jest
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wolny od probleméw modelowania proceséw znanych z innych obszaréow nauki, czy przemystu. Kwestia
interpretacji roznic, pomijania nieistotnych przypadkéw, czy tez unifikacji modeli w celu uzyskania rze-
czywistego pomiaru podobienstwa przewija sie przez cala prace, odnoszac si¢ do roznych perspektyw
prezentowanych przez kolejne metody poréwnywania.

Niniejsza praca powinna by¢ traktowana jako pierwszy duzy krok w procesie analizy struktur sieci
Petriego przez ich wzajemne poréwnywanie, jak i kolejny malty krok z perspektywy teorii sieci Petriego
czy teorii grafow. Istnieje wcigz wiele metod poréwnywania wspomnianych w trzecim rozdziale, ktére
maja potencjal do adaptacji i efektywnego dzialania dla modeli wyrazonych za pomocsg sieci Petriego.
Algorytmy prezentowane w tej rozprawie, w wiekszosci przypadkéw zostaly opracowane dla érednich
rozmiaréw modeli wyrazonych za pomoca sieci Petriego, gdzie gtéwnym celem przy$wiecajacym pracy
bylo sprawdzenie jako$ci zwracanych wynikéw. Autor rozprawy jest $wiadomy, ze niektore z przedsta-
wionych algorytméw posiadaja obszary podatne na optymalizacje w celu redukcji ogdlnej ztozonosci
obliczeniowej. Przykladem moze byé¢ kwestia znalezienia wszystkich pn-grafletéw w sieci, ktora w
opisanej postaci opiera sie na podejsciu stosowanym dla graféw nieskierowanych i nie wykorzystuje
potencjatu dwudzielnosci sieci Petriego do optymalizacji.

W ramach niniejszej pracy zostaly osiagniete nastepujace cele:

e zebrano i przeanalizowano rézne metody poréwnywania graféw pod wzgledem ich adaptacji do

poréwnania sieci biologicznych przedstawionych za pomoca sieci Petriego;

e do operowania na sieciach Petriego dostosowano metody grafletowe wraz z opracowaniem nowych
struktur (pn-grafletéw) oraz gruntownymi testami metryk RGF i GDDA w celu okreslenia ich

mozliwoéci w nowym $rodowisku;

e opracowano nowe metody poréwnywania sieci Petriego. Pierwsza bazuje na dekompozycji do
podsieci, w ktérych znajdowana jest wspolna podsieé o znaczeniu biologicznym. Druga jest me-

toda bazujaca na znajdowaniu rozkladu wierzchotkéw rozgateziajacych;
o przeprowadzono testy majace okresli¢ zalety i ograniczenia prezentowanych metod;

e opracowano wytyczne do zastosowania poszczegdlnych metod poréwnywania i interpretacji ich

wynikéw.

W poréwnywaniu struktur dwéch modeli biologicznych wyrazonych za pomoca sieci Petriego klu-
czowe jest zrozumienie, ze interpretacja wynikéw moze znacznie si¢ r6zni¢ w zaleznosci od kontekstu
modelowania i podejécia badacza do klasyfikacji elementéw struktury jako wspdlnych lub réznych.
W rezultacie koniecznym jest, aby dostepna byta paleta metod poréwnywania reprezentujacych rézne
podejscia do oceny stopnia podobienstwa jak i dedykowanych do sieci Petriego réznych rozmiaréow,
oraz spelniajacych rézne charakterystyki.

Rezultaty uzyskane za pomoca metod prezentowanych w ramach niniejszej rozprawy dowodzg ich
uzytecznosci przy poréwnywaniu modeli systeméw biologicznych. Jednoczesnie, mimo ze od poczatku
byly tworzone one dla bardzo konkretnego dzialu nauki, mogg by¢ latwo zaadaptowane do efektywnego

poréwnywania modeli z innych dziedzin, gdzie sieci Petriego sa stosowane.
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