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1 Einleitung

In vielen Bereichen des taglichen Lebens und der Wissenschaft entstehen und exi-
stieren grofie und komplexe Datenmengen, welche in Textform oder anhand von
Tabellen schwer zu tiberschauen sind. Eine graphische Darstellung erleichtert in
vielen Fillen den Umgang mit diesen Daten. Sie kann dabei helfen einen Uberblick
uber die Datenmenge zu bekommen, komplexe Fragestellungen zu beantworten
oder bisher nicht bekannte Zusammenhange in den Daten zu erkennen. Bestehen
zwischen den Datenelementen Beziehungen, so werden haufig Graphen zur Visua-
lisierung dieser Daten benutzt [HMMOO]. Anwendungsbeispiele hierfiir sind Dar-
stellungen biochemischer Reaktionsnetzwerke, Visualisierungen von Programmab-
laufen in der Softwaretechnik oder Karten von U-Bahn-Netzen.

Sollen Inklusionsinformationen dargestellt werden, reichen einfache (flache) Gra-
phen jedoch nicht aus. In diesem Fall werden oft hierarchisch strukturierte Gra-
phen, sogenannte Compound-Graphen verwendet. Abbildung 1.1 zeigt zwei Anwen-
dungsbeispiele solcher Graphen. In Abbildung 1.1(a) ist ein Diagramm aus der
Softwaretechnik abgebildet, welches Verbindungen zwischen Klassen der Program-
miersprache JAVA und die Einordnung der Klassen in Pakete, welche wiederum zu
weiteren Paketen zugeordnet werden, darstellt. Auch in der Biologie ist das Wissen
zu grof3en Teilen hierarchisch gegliedert: Organismen beinhalten Organe, welche
wiederum aus Zellen aufgebaut sind. Zellen bestehen, wie in Abbildung 1.1(b) dar-
gestellt, aus biochemischen Komponenten, wie Proteinen oder Proteinkomplexen,
zwischen denen Reaktionen ablaufen.
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Abbildung 1.1: Beispiele fir die Anwendung von Compound-Graphen: (a) Ver-
schachtelung und Abhangigkeiten unter Klassen der JAVA-API aus [ForO4] und
(b) Zusammenfassung von Proteinen zu Proteinkomplexen [HMW*07] zur Dar-
stellung von Vorgéngen wahrend des Zellzyklus der Backhefe.
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Weiterer Einsatzbedarf flir Compound-Graphen besteht dort, wo grof3e, komplexe
Systeme nachgebildet und modelliert werden. Besonders Modelle aus dem Bereich
Systembiologie zeichnen sich durch eine hohe und standig wachsende Komplexi-
tat aus. Um diese komplexen Modelle dennoch analysieren zu kénnen, ist oft ei-
ne Strukturierung der Modelle in Module und Hierarchien hilfreich. Compound-
Graphen ermoéglichen es hier, diese Informationen sinnvoll zu strukturieren. Da-
durch kann sowohl die Analyse als auch die Visualisierung des Modells, aus Sicht
des Benutzers und in Hinblick auf die technischen Ressourcen, effizienter gestaltet
werden. Abbildung 1.2 zeigt zwei Darstellungen eines komplexen Modells aus der
Systembiologie. In Abbildung 1.2(a) ist dieses durch einen einfachen, unstruktu-
rierten Graphen visualisiert. Abbildung 1.2(b) stellt das gleiche Modell hierarchisch
strukturiert dar, wodurch die Ubersichtlichkeit im Vergleich zur unstrukturierten
Darstellung deutlich erhéht wird.

Abbildung 1.2: Verschiedene Darstellungen eines Modells des EGF-Rezeptor-
Netzwerks: (a) Unstrukturiert und (b) nach Strukturierung und manuellem Lay-
out. Durch die Strukturierung wird die Ubersichtlichkeit der Darstellung deut-
lich erhoht.

1.1 Motivation

Biologische Netzwerke! werden traditionell als Graphen modelliert und visualisiert.
Diese Art der graphischen Darstellung hilft Biologen beim Verstédndnis des Aufbaus
biologischer Netzwerke und der innerhalb dieser Netzwerke ablaufenden Prozesse.
Fur eine aussagekraftige und intuitiv verstandliche visuelle Darstellung der durch
einen Graphen reprasentierten Informationen ist sein Layout, also die Anordnung
seiner Elemente, von grofer Bedeutung. Hierzu ist es wichtig, dass das Layout so-

1 Im Kontext dieser Arbeit werden molekularbiologische und biochemische Netzwerke zur Vereinfa-
chung mit dem Begriff ,biologische Netzwerke“ [BBS08] bezeichnet.
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wohl allgemeine Anforderungen (z.B. keine Knotentiberlappungen) als auch anwen-
dungsspezifische Anforderungen (z.B. Darstellung von Reaktionsrichtungen) erftllt.

In der Systembiolgie ist es tiblich, dass Modelle biologischer Netzwerke oder auch

ganzer zellularer Systeme textuell, auf Basis mathematischer Gleichungen, beschrie-
ben werden. Diese Beschreibungen enhalten in der Regel keine Layoutinformatio-

nen. Moderne Modellierungswerkzeuge erlauben dem Benutzer die graphische Er-

stellung und Manipulation von Modellen in Form von Reaktionsgraphen. Fur den

Austausch der Modelle zwischen verschiedenen Modellierungswerkzeugen wird zu-

nehmend das Standard-Austauschformat SBML eingesetzt, welches aber neben der

Speicherung der mathematischen Beschreibung eines Modells, die Speicherung von

Layoutinformationen nicht vorsieht. Sind keine Layoutinformationen vorhanden,

ist eine graphische Darstellung des Modells ohne Weiteres nicht moglich. Existiert

keine Moglichkeit zur automatischen Erstellung eines geeigneten Layouts, muss

dieses durch den Benutzer manuell erstellt werden. Dies ist gerade in Hinblick auf
die Grofe und Komplexitat existierender Modelle eine sehr zeitaufwandige, mtihse-

lige und fehleranfallige Aufgabe.

Aus diesem Grund ist ein automatisches Verfahren zur Erstellung eines aussa-
gekraftigen Layouts notwendig. Da angesichts der Grofle und Komplexitit existie-
render Modelle in der Systembiologie Compound-Graphen zur Darstellung der Mo-
delle genutzt werden, sollte hierbei die inharente Struktur, d.h. die vorhandene
Strukturierung der Modelle in Module, in den Layoutprozess integriert werden.
Es existieren bereits Verfahren zur automatischen Generierung eines Layouts von
Compound-Graphen. Diese beachten jedoch weder die besondere Anforderung an
das Layout von Terminalknoten, welche die Schnittstellen zwischen Modulen dar-
stellen und daher immer am Rand eines Moduls platziert werden miissen, noch eine
Skalierung von Elementen aus verschiedenen Hierarchiebenen, welche zur verbes-
serten Darstellung der Hierarchie benutzt wird (siehe Abbildung 1.2(b)).

1.2 Ziel

Das Ziel dieser Diplomarbeit ist die Entwicklung eines Algorithmus zum automati-
schen Layout der beschriebenen Compound-Graphen. Dabei sind folgende Anfor-
derungen zu beachten:

e Da biologische Netzwerke haufig als ungerichtete Graphen modelliert werden,
muss der Algorithmus auf diese Graphen anwendbar sein.

e Werden zur verbesserten Visualisierung der Hierarchie die Elemente entspre-
chend ihrer Hierarchiebene skaliert dargestellt (sieche Abbildung 1.2(b)), so
muss diese Skalierung durch den Algorithmus beachtet werden.

e Zur Herstellung der Verbindungen zwischen Knoten aus verschiedenen Mo-
dulen werden Terminalknoten benutzt. Diese miuissen immer am Rand eines
Moduls platziert werden.

Da der Algorithmus im Bereich der Systembiologie eingesetzt werden soll, ist ein
weiteres Ziel, anwendungsspezifische Informationen, soweit vorhanden, herauszu-
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arbeiten und die Beachtung dieser in den Algorithmus einzubinden. Der Algorith-
mus soll in das Modellierungswerkzeug PROMOT integriert und an Realmodellen
getestet werden.

1.3 Gliederung

Diese Arbeit ist in folgende Kapitel gegliedert:

Kapitel 2 gibt eine Einfuihrung in die Grundlagen aus dem Forschungsgebiet des
Graphzeichnens (engl. Graph Drawing), die fur das Verstindnis dieser Arbeit re-
levant sind. Es werden zunachst Anforderungen an Zeichnungen von allgemeinen
Graphen erlautert und die verbreitetsten Verfahren zum Zeichnen von Graphen vor-
gestellt. Anschliefend werden Anforderungen an die Darstellung biologischer Netz-
werke genannt. Das Kapitel endet mit der Auswahl eines Zeichenverfahrens, wel-
ches als Basis fur das in dieser Arbeit entwickelte Zeichenverfahren fir Compound-
Graphen dient.

Kapitel 3 gibt einen Uberblick tiber existierende Verfahren zum Zeichnen von Com-
pound-Graphen. Weiterhin werden Techniken zur Integration biologischer Informa-
tionen, in das in Kapitel 2 ausgewahlte Zeichenverfahren, vorgestellt.

Kapitel 4 beschéftigt sich mit dem Entwurf des in dieser Arbeit entwickelten Zei-
chenverfahrens. Zu Beginn des Kapitels werden spezielle Anforderungen an die
Darstellung von Compound-Graphen erlautert. Im Anschluss daran, werden das
Zeichenverfahren und seine Unterschiede gegenuiber existierenden Verfahren vor-
gestellt und diskutiert. Es wird gezeigt, wie zur Verbesserung der Qualitdt der er-
zeugten Layouts, biologische Informationen in das Zeichenverfahren integriert wer-
den kénnen. Das Kapitel endet mit der Betrachtung von Moglichkeiten, Anwender
in den automatischen Layoutprozess einzubeziehen.

Kapitel 5 beschreibt die Integration des Zeichenverfahrens in das Modellierungs-
werkzeug PROMOT. Hierzu wird zunachst der Aufbau von PROMOT vorgestellt. An-
schliefend werden notwendige Erweiterungen zur Umsetzung des Zeichenverfah-
rens sowie bei der Implementierung aufgetretende Probleme erlautert.

Kapitel 6 beschaftigt sich mit der Auswertung des Zeichenverfahrens. Hierzu wer-
den Experimente zum Vergleich des Zeichenverfahrens mit existierenden Verfahren
beschrieben und durchgeftihrt. Des Weiteren werden die erzielten Ergebnisse in Be-
zug auf Laufzeit und Qualitat bewertet.

Kapitel 7 fasst die Erkenntnisse tiber das in dieser Arbeit entwickelte Zeichenver-
fahren zusammen. Es werden die Eigenschaften des Zeichenverfahrens diskutiert
und die erzielten Ergebnisse mit den Zielen dieser Arbeit verglichen. Weiterhin wer-
den Moglichkeiten zur Optimierung und Erweiterung des Zeichenverfahrens ge-
nannt, die im zeitlichen Rahmen dieser Arbeit nicht umgesetzt werden konnten.
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In diesem Kapitel werden zunichst (die fiir das Verstidndnis der Arbeit benotig-
ten) Grundlagen aus dem Bereich des Graphzeichnens erldutert, grundlegende An-
forderungen an das Layout allgemeiner Graphen genannt sowie die verbreitetsten
Zeichenverfahren fiir Graphen vorgestellt. Anschliefend wird ein kurzer Uberblick
uber die Visualisierung biologischer Netzwerke gegeben und Anforderungen erlau-
tert, die bei der Visualisierung biologischer Netzwerke zu beachten sind. Das Kapitel
endet mit der Auswahl eines Zeichenverfahrens, welches als Basis flir den Algorith-
mus zum Zeichen von hierarchisch strukturierten biologischen Netzwerken dient.

2.1 Zeichnen von Graphen

Wie in der Einleitung erlautert, werden abstrakte, relationale Daten, haufig mit Hil-
fe der Graph-Metapher dargestellt. In dieser werden Objekte als Knoten und die
Beziehungen zwischen den Objekten als Kanten eines Graphen oder Netzwerks!
angesehen. Die durch den Graphen reprasentierten Informationen kénnen dabei
entweder textuell, in Tabellenform (z.B. als Adjazenzmatrix) oder grafisch darge-
stellt werden.

Der im folgenden Beispiel betrachtete Graph stellt einen Teil der Vorgange wah-
rend des Zellzyklus der Backhefe dar. Proteine oder Proteinkomplexe werden hier-
bei durch die Knoten des Graphen, Reaktionen oder Ubergénge zwischen Proteinen
durch die Kanten des Graphen, reprasentiert. In Tabelle 2.1 ist dieser Graph als
Adjazenzmatrix dargestellt. Bei dieser Art der Darstellung wird die Existenz einer
Kante zwischen zwei Knoten mit 1 und die Nichtexistenz einer Kante zwischen zwei
Knoten mit 0 gekennzeichnet. In Abbildung 2.1 ist der gleiche Graph in zwei unter-
schiedlichen graphischen Darstellungen abgebildet.

CIn3-Cdc28 SBF CIn1,2-Cdc28 SIC1 Clb5,6-Cdc28 APC/C,Cdc20 MBF

CIn3-Cdc28 0 1 0 0 0 0 1

SBF 1 (0] 1 (0] 0 (0] (0]

CIn1,2-Cdc28 0 1 0 1 0 0 0

SIC1 0 (0] 1 0 1 (0] (0]

Clb5,6-Cdc28 0 0 0 1 0 1 1

APC/C,Cdc20 0 (0] 0 0 1 (0] (0]

MBF 1 0 0 0 1 0 0
Tabelle 2.1: Darstellung eines Teils des Zellzyklus der Backhefe als Adjazenz-
matrix

1 Im Kontext dieser Arbeit werden die Begriffe Graph und Netzwerk als Synonyme verwendet.
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CIn3-Cdc28 Cin1,2-Cdc28

( a) APC/C,Cdc20 CIb5,6-Cdc28 (b) Clb5,6-Cdc28

Abbildung 2.1: Zwei unterschiedliche graphische Darstellungen eines Teils des
Zellzyklus der Backhefe. (a) Geeignete Visualisierung (adaptiert aus [HMW+07])
und (b) ungeeignete Visualisierung, da die Struktur des Graphen nicht erkenn-
bar ist (siehe auch Abschnitt 2.1.2).

Beide Arten der Darstellung enthalten die gleichen Informationen, jedoch ist die
Darstellung in Tabellenform im Vergleich zu Abbildung 2.1(a) untibersichtlicher
und schwerer zu interpretieren. Auch eine ungeeignete Visualisierung wie in Ab-
bildung 2.1(b) erschwert die Interpretation der durch den Graphen reprasentierten
Informationen, da hier die Knoten und Kanten so angeordnet sind, dass die Struk-
tur des Graphen (und damit die dargestellten Informationen) nicht erkennbar ist.
Die Positionierung der Knoten und Kanten in der Zeichnung eines Graphen ist also
ein entscheidender Faktor zur Bestimmung seiner Lesbarkeit.

Der Forschungsbereich des Graphzeichnens ist ein Teilgebiet der Informationsvi-
sualisierung, welche nach [GEC98] folgendermafien beschrieben wird: , Information
visualization is the process of transforming data, information and knowledge into vi-
sual _form making use of humans’ natural visual capabilities. “

Graphzeichnen beschéftigt sich mit dem Problem, die Knoten und Kanten eines
Graphen, welche in den meisten Fallen abstrakte Daten reprasentieren, automa-
tisch so zu zeichnen, dass die dargestellten Informationen leicht verstandlich sind.
Parameter wie Form oder Farbe der Objekte werden hierbei, anders als bei der
allgemeinen Informationsvisualisierung, nicht betrachtet. Im weiteren Verlauf des
Kapitels werden einige grundlegende Definitionen aus dem Gebiet des Graphzeich-
nens genannt und Methoden zur automatischen Zeichnung von Graphen vorge-
stellt. Um eine detailiertere Ubersicht zum Thema Graphzeichnen zu erhalten, wird
auf [BETT99] oder [KWO01] verwiesen.

2.1.1 Definitionen

Ein Graph ist ein Paar G(V, E), hierbei ist V' eine endliche Menge an Knoten und
E C V x V eine Relation auf V, die die Menge der Kanten zwischen den Knoten
beschreibt.

Ein Graph wird als ungerichteter Graph (siehe Abbildung 2.2(a)) bezeichnet, wenn
durch seine Kantenrelation jeder Kante e € E ein ungeordnetes Paar (u, v) zugeord-
net wird, so dass gilt: (u, v) = (v, u). Wird jeder Kante e ein geordnetes Paar (u, v)
zugeordnet, wird er als gerichteter Graph (siehe Abbildung 2.2(b)) bezeichnet. Die
Richtung einer Kante wird in Abbildungen tblicherweise durch einen Pfeil veran-
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schaulicht. Enthalt ein Graph sowohl gerichtete als auch ungerichtete Kanten, so
wird er als Mixed-Graph (siehe Abbildung 2.2(c)) bezeichnet.

Ein gerichteter azyklischer Graph (DAG) ist ein gerichteter Graph, der keine Kan-
tenfolge p = (up,v9). .. (Um—1,vm—1) Mit m € No und v;—; = u; far allei € 1,...,m —1
enthalt, bei der Start- und Endknoten identisch sind, d.h. v,,_1 # u¢ (sieche Abbil-
dung 2.2(d)).

RNOLIRND L L

Abbildung 2.2: Verschiedene Arten von Graphen: (a) Ungerichteter Graph, (b)
gerichteter Graph, (c) Mixed-Graph und (d) DAG.

Ein Compound-Graph C(V,E,F) [SM91] ist definiert durch einen Graphen G(V,E)
und einen gewurzelten Baum 7'(V,F'), welcher als Inklusionsbaum (siehe auch Ab-
bildung 2.3(b)) bezeichnet wird. Die Menge der Kanten E wird als Adjazenzkanten,
die Menge an Kanten F' als Inklusionskanten bezeichnet. Die Inklusionskanten be-
stimmen eine Inklusionsbeziehung zwischen den Knoten.

(@)

Abbildung 2.3: (a) Ein Compound-Graph und (b) der dazugehérige Inklusions-
baum.

Als Subgraph, komplexer Knoten oder auch Elternknoten wird ein Knoten bezeich-
net, der im Inklusionbaum einen Nachfolger besitzt. Nach dieser Definition stellen
die Knoten A, B, C und D aus dem Beispielgraphen in Abbildung 2.3 jeweils einen
Subgraphen dar. Ein Subgraph v beinhaltet alle Knoten, die direkte Nachfolger von
v im Inklusionsbaum sind.

Die direkten Nachfolger eines Knotens im Inklusionsbaum werden als Kindknoten
des Knotens bezeichnet. Knoten, die im Inklusionsbaum keine Nachfolger besitzen,
werden als einfache Knoten oder auch als Blattknoten bezeichnet.

Ein Cluster-Graph [EF96] ist ein spezieller Compound-Graph, bei dem Adjazenz-
kanten aus E nur zwischen Blattknoten des Inklusionsbaums existieren.
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Ein Graph wird als flacher Graph oder als einfacher Graph bezeichnet, wenn alle
seine Knoten einfache Knoten sind.

Die Tiefe des Inklusionsbaumes ohne Blattknoten wird als Verschachtelungstie-
fe des Compound-Graphen bezeichnet. Bei dem in Abbildung 2.3 dargestellten
Compound-Graphen, betragt die Verschachtelungstiefe beispielsweise 3.

Der Endknoten einer Kante, welche den Elternknoten des Endknotens verlasst,
wird als Terminalknoten (schwarze Knoten in Abbildung 2.4(a)) bezeichnet, wenn
dieser sich in der gleichen oder einer tieferen Hierarchieebene wie der andere End-
knoten der Kante befindet. Terminalknoten sind dementsprechend die Verbindungs-
stellen eines Subgraphen nach aufen und werden immer am inneren Rand des
Elternknotens positioniert.

Als Port wird im Graphzeichnen der Andockpunkt einer Kante an einen Knoten
bezeichnet. Ein Port kann entweder Start- oder Endpunkt einer Kante sein. Im
Unterschied zu Terminalknoten werden Ports jedoch nicht als echte Knoten ange-
sehen.

Ein Terminal-Cluster-Graph ist ein spezieller Cluster-Graph, bei dem Terminal-
knoten auftreten. Durch die Verwendung eines Terminal-Cluster-Graphen wird es
moglich, jeden Subgraphen ohne Beachtung der Beziehung zu Knoten auflerhalb
des Subgraphen zu erstellen und zu bearbeiten (siehe Abschnitt 2.2.2.3). Jeder
Compound-Graph kann in einen Terminal-Cluster-Graphen umgewandelt werden,
indem jeweils an dem Schnittpunkt einer Kante mit der Begrenzung eines Subgra-
phen ein Terminalknoten eingefiigt wird (vergleiche Abbildungen 2.3(a) und 2.4(a)).

(@) (b)

Abbildung 2.4: (a) Der Terminal-Cluster-Graph des Compound-Graphen aus
Abbildung 2.3 und (b) der dazugehorige Inklusionsbaum.

Als Layout oder Zeichnung wird die graphische Reprasentation eines Graphen G,
welche durch die Abbildung G — (R? oder R3) erzeugt wird, bezeichnet. Durch diese
werden den Knoten und Kanten Koordinaten zugeordnet. In dieser Arbeit wird sich
beim Zeichnen auf den zweidimensionalen Raum (R2) beschrankt.

Durch die Betrachtung der graphischen Reprasentation eines Graphen entwickelt
der Anwender ein mentales Bild, die sogenannte Mental Map [MELS95], von die-
ser graphischen Reprasentation. Die Mental Map hilft dem Anwender, sich wichtige
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Aspekte des Layouts eines Graphen, wie z.B. die Positionierung bestimmter Kno-
ten zueinander, einzuprigen und diese wiederzuerkennen. Werden Anderungen am
Graphen, z.B. durch Einftigen von Knoten, vorgenommen und das Layout des Gra-
phen anschliefend neu bestimmt, kann es sein, dass das neue Layout des Graphen
vom alten Layout erheblich abweicht. Dadurch wird die Mental Map zerstoért und
der Anwender findet sich nicht mehr in der neuen graphischen Reprasentation zu-
recht. Aus diesem Grund ist die Wahrung der urspriinglichen graphischen Repra-
sentation und damit die Wahrung der Mental Map nach einer Neuberechnung des
Layouts eines Graphen wichtig.

2.1.2 Asthetikkriterien

Das Ziel jedes Algorithmus zum Zeichnen von Graphen ist immer ein ,schénes®
und fiir den Anwender leicht verstandliches Layout eines Graphen zu erzeugen?.
Die Frage, was die Schonheit, die Qualitat oder die Lesbarkeit des Layouts eines
Graphen ausmacht, kann jedoch nicht eindeutig beantwortet werden. Aus diesem
Grund wurden Asthetikkriterien [BETT99, KWO01] festgelegt, die als Maf3stab zur
Beurteilung der Qualitét eines Layouts herangezogen werden kénnen. Im weiteren
Verlauf werden einige Asthetikkriterien erlautert, die allgemein als vorteilhaft ange-
sehen werden, um die Lesbarkeit des Layouts eines Graphen zu erhdhen:

e Minimierung von Kantenkreuzungen: Uberschneidungen zwischen Kanten er-
schweren es, dem Verlauf der Kanten zu folgen und machen ein Layout un-
ubersichtlich. Daher ist es notwendig, die Anzahl an Kantenkreuzungen zu
minimieren.

e Minimierung von Kantenknicken: Je mehr Knicke eine Kante enthalt, desto
schwieriger ist es, ihrem Verlauf zu folgen. Daher sollte die Zahl der Kanten-
knicke klein gehalten werden.

e Abstand der Knoten: Knotenuiberlappungen behindern die Lesbarkeit und sind
somit zu vermeiden. Andererseits ist jedoch darauf zu achten, dass Knoten
nicht zu weit auseinander platziert werden, da dies zu langen Kanten und
hohem Platzbedarf fiithrt.

e Abstand von Knoten und Kanten: Um die Lesbarkeit eines Layouts nicht zu
verringern, sollten Kanten nicht zu nah an Knoten vorbeilaufen und diese
nach Moglichkeit nicht schneiden.

e Gleichlange, kurze Kanten: Die Kanten sollten nicht unnétig lang sein, da Lay-
outs mit kurzen Kanten in der Regel einfacher zu lesen sind. Ebenso ist es vor-
teilhaft, wenn die Kantenldngen sich innerhalb eines Layouts nicht zu stark
unterscheiden.

e Minimierung der Fléiche: Die Flache, die durch das Layout eingenommen wird,
sollte so klein wie moglich sein, um Platz auf dem Bildschirm zu sparen.

2 Ausnahme bilden hier spezielle Anwendungsgebiete, wie z.B. der Entwurf von Schaltkreisen (VLSI-
Design), in denen nach anderen Kriterien optimiert wird.
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e Minimierung des Seitenverhdltnisses: Das Seitenverhaltnis des Layouts, wel-
ches durch das Verhiltnis der Lange der langsten Seite zur Lange der Kkur-
zesten Seite bestimmt wird, sollte moglichst klein sein, um die Flache auf dem
Bilschirm optimal auszunutzen.

e Maximierung des Winkels zwischen zwei Kanten: Der Winkel zwischen zwei in
einem Knoten beginnenden oder endenden Kanten sollte moéglichst grof3 sein,
um eine Unterscheidung der Kanten zu vereinfachen.

e Symmetrie: Je symmetrischer das Layout eines Graphen ist, desto einfacher
ist es die dargestellten Informationen zu erfassen. Daher ist es sinnvoll, die
Symmetrie des Layouts zu optimieren.

e Richtung: Existieren Richtungsinformationen, wie hierarchische Beziehungen
zwischen dargestellten Objekten, so sollten diese auch im Layout des Graphen
hervorgehoben werden.

Um weitere Anforderungen an des Layout umzusetzen, lassen sich eine Reihe von
Einschrankungen (engl. Constraints) definieren, welche sich jedoch im Gegensatz
zu Asthetikkriterien nicht auf den gesamten Graphen sondern immer nur auf eine
Teilmenge von Knoten beziehen. Beispiele fir Constraints sind:

e Innen oder Auf3en: Platzierung eines Knotens in der Mitte oder am Rand der
Zeichnung des Graphen.

e Cluster: Platzierung einer Auswahl von Knoten nah beieinander, um ihre Zu-
sammengehorigkeit hervorzuheben.

e Subgraphen: Platzierung der Kindknoten eines Subgraphen innerhalb der Gren-
zen des Subgraphen.

e Links-rechts oder auch oberhalb-unterhalb: Platzierung von zwei Knoten in ei-
ner bestimmten Lage zueinander.

(a) E (b) g i () % (d) @

Abbildung 2.5: Optimierung verschiedener Qualitatsparameter und die daraus
resultierenden Layouts des Wirfel-Graphen: (a) Minimierung von Kantenkreu-
zungen und Kantenknicken, (b) Platzierung aller Knoten am Rand, (c) Einhal-
tung der Anforderung gleicher Kantenlangen und (d) Verwendung orthogonaler
Kanten.

Das Problem bei der Erzeugung eines Layouts ist jedoch, dass es nicht méglich ist,
alle Qualitdtsparameter gleichzeitig zu optimieren, da diese sich gegenseitig behin-
dern kénnen. Abbildung 2.5 zeigt vier verschiedene Layouts des Wirfel-Graphen,
welche auf Basis unterschiedlicher Qualitatskriterien erzeugt wurden. Welches der



2.1 Zeichnen von Graphen 11

dargestellten Layouts das intuitivere oder qualitativ bessere ist, ldsst sich nicht ein-
deutig feststellen: Abbildungen 2.5(a) und 2.5(d) stellen beispielsweise ein planares
Layout des Wirfel-Graphen dar. In Abbildung 2.5(a) wurde jedoch zuséatzlich die
Zahl der Kantenknicke minimiert, wogegen in Abbildung 2.5(d) die Konvention der
orthogonalen Kanten eingehalten wurde und daftir Kantenknicke in Kauf genom-
men werden mussten. In Abbildung 2.5(b) wurde das Auf3en-Constraint optimiert
und alle Knoten am Rand des Layouts platziert. Dadurch entstehen jedoch Kan-
tenkreuzungen, die die Lesbarkeit des Layouts erschweren. Abbildung 2.5(c) enhalt
zwar auch Kantenkreuzungen, jedoch ist die Struktur des Graphen gut erkennbar,
da sie wie die Projektion eines dreidimensionalen Wiirfels aussieht.

Die Frage, welches der genannten Asthetikkriterien wichtiger ist, ist zum einen ab-
hangig vom Anwendungsgebiet in dem der Graph benutzt wird (und den dort gel-
tenden Konventionen bei der Darstellung von Graphen) und zum anderen von der
individuellen Wahrnehmung jedes einzelnen Anwenders. Bei einer Untersuchung
von Darstellungen von UML-Diagrammen wurde beispielsweise herausgefunden,
dass es am wichtigsten ist, Kantenkreuzungen zu vermeiden und Kanten immer
orthogonal (entweder horizontal oder vertikal) zu zeichnen [PACO02]. Allgemeinere
empirische Studien haben ergeben, dass wenige Kantenkreuzungen das wichtig-
ste Merkmal zum Verstandis von Graphenzeichnungen sind, gefolgt von wenigen
Kantenknicken, kurzen Kantenverlaufen, der Vermeidung von spitzen Winkeln zwi-
schen Kanten und der Darstellung von Symmetrien [PCJ96].

2.1.3 Zeichenverfahren

Wie in Abschnitt 2.1.2 erlautert, gibt es das ,perfekte* Layout fir einen Graphen
nicht. Aus diesen Grund existieren verschiedene Methoden um ein Layout nach
bestimmten Anforderungen zu erzeugen. Im Folgenden wird eine Auswahl der ver-
breitetsten Zeichenverfahren vorgestellt.

2.1.3.1 Kréaftebasierte Verfahren

Kraftebasierte Verfahren [Ead84, KK89, DH96] eignen sich zum Zeichnen allge-
meiner (ungerichteter) Graphen. Diese benutzen zur Bestimmung des Layouts eine
Analogie zur Physik, in dem der Graph als System aus Objekten (Knoten) und de-
nen zwischen diesen Objekten wirkenden Kraften betrachtet wird. Kraftebasierte
Verfahren suchen nach einer Konfiguration der Objekte, so dass die Summe der
auf jedes Objekt wirkenden Krafte unter einem Grenzwert liegt. Diese Konfigurati-
on stellt dann die Zeichnung (oder das Layout) des Graphen dar. Abbildungen 2.7(a)
und 2.8(a) zeigen typische Ergebnisse kraftebasierter Zeichenverfahren.

Ein wichtiger Vertreter kraftebasierter Verfahren ist der Spring-Embedder von Eades
[Ead84]. Dieser wird, wie in Abschnitt 2.3 erlautert, als Grundlage fiir den in dieser
Arbeit vorgestellten Algorithmus ausgewahlt. Aus diesem Grund wird die Funk-
tionsweise des Spring-Embedders im Folgenden naher beschrieben. Beim Spring-
Embedder werden die Knoten des Graphen als sich abstof3ende, elektrisch geladene
Knoten und die Kanten als die Knoten zusammenhaltende Federn (engl. Springs)
modelliert, welche je nach Abstand der Knoten eine anziehende bzw. abstofiende
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Kraft erzeugen. Die Anziehungskraft /'S zwischen zwei adjazenten Knoten wird mit

l
FS = ¢; xlog(

) 2.1)

und die Abstossungskraft /'R zwischen zwei Knoten mit

3
FR=— (2.2)
Vd
berechnet. ¢;, co und c3 bezeichnen hierbei Konstanten, [ bezeichnet die Federlange
und d ist der Abstand zwischen zwei Knoten. Die Positionen der Knoten werden
dann basierend auf ihren Ausgangspositionen iterativ in Richtung der wirkenden
Krafte verandert, bis sich ein Kraftegleichgewicht einstellt (siehe auch Algorithmus
2.1).

Algorithmus 2.1 Spring-Embedder nach Eades
Input: Graph G(V, E)
Output: A layout of G

1: place nodes of G in random locations

2: while k < maxlterations do

3: calculate the force on each node

4

5

move the node in direction of the calculated force
: end while

Abbildung 2.6 zeigt schematisch die iterative Entwicklung des Layouts eines Gra-
phen durch das Spring-Embedder-Verfahren.

Abbildung 2.6: Entwicklung des Layouts beim einfachen Spring-Embedder.

Die Laufzeit des Spring-Embedder-Algorithmus ist im Allgemeinen O(k*n?), wobei k
die Anzahl der benétigten Iterationen und n die Anzahl an Knoten bezeichnet. Auf-
grund dieses hohen Berechnungsaufwandes, welcher durch die Tatsache bedingt
ist, dass zwischen jedem Knotenpaar Abstofungskrafte berechnet werden, ist der
urspringliche Spring-Embedder nur fur kleinere Graphen (bis 50 Knoten) geeig-
net. Es existieren mitterweile jedoch Techniken, die die Verwendung des Spring-
Embedders auch fur groere Graphen (mit mehr als 10000 Knoten) erméglichen
[Wal0O0]. Weiterhin existieren fir den Spring-Embedder verschiedene Erweiterungen
zur Verbesserung der Qualitat [FR91, FLM94, LENO5] und zur Umsetzung anwen-
dungsbezogener Constraints [RMS97, WM95]. So kénnen, beispielsweise durch das
Konzept der magnetischen Krafte [SM94], gerichtete Kanten von gerichteten oder
Mixed-Graphen in eine zuvor definierte Richtung ausgerichtet werden (siehe Ab-
schnitt 3.2.1).
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Ein Vorteil kraftebasierter Verfahren ist die konzeptionelle Einfachheit. Die grundle-
genden Algorithmen sind dadurch mit relativ geringem Implementierungsaufwand
umsetzbar und erweiterbar. Eine weitere positive Eigenschaft sind die symmetri-
schen, organisch wirkenden Layouts. Da kraftebasierte Verfahren meist iterativ ab-
laufen, eignen sie sich zur Wahrung der Mental Map.

Nachteile kraftebasierter Verfahren sind die schlechte Nachpriifbarkeit der Ergeb-
nisse, die Abhangigkeit vom Ausgangslayout und die fehlende Minimierung von
Kantenkreuzungen. Ein weiterer Nachteil ist, dass die Abstimmung der einzelnen
Krafte aufgrund der vielen Parameter, welche auch durch den Anwender eingestellt
werden konnen (siehe Abschnitt 4.3.2), relativ schwierig ist.

2.1.3.2 Schichtenbasierte Verfahren

Schichtenbasierte Verfahren ordnen die Knoten schichtweise an. Abbildungen 2.7(b)
und 2.8(b) zeigen typische Ergebnisse schichtenbasierter Zeichenverfahren. Das am
haufigsten verwendete Verfahren fir DAGs basiert auf dem in [STT81] vorgestellten
Verfahren. Dieses lauft in drei Schritten ab:

e Schritt 1: Zuordnung jedes Knotens zu einer Schicht, so dass alle Kanten in
eine bestimmte Richtung zeigen (z.B. von oben nach unten).

e Schritt 2: Ordnung der Knoten innerhalb der Schichten, so dass die Zahl der
Kantenkreuzungen minimiert wird.

e Schritt 3: Zuordnung von konkreten x-Koordinaten zu den Knoten, auf Basis
der in Schritt 2 berechneten Knotenordnungen.

Der Vorteil schichtenbasierter Verfahren ist die sehr gute Darstellung der Kanten-
richtungen bei DAGs. Ein weiterer Vorteil ist die Vermeidung von Kantenkreuzun-
gen und Knotenuiberlappungen.

Der Nachteil schichtenbasierter Verfahren ist die Beschrankung auf die Darstellung
von DAGs. Es ist zwar mdglich, auch ungerichtete oder zyklische Graphen durch
Hinzufiigen oder Andern der Kantenrichtungen in einen DAG umzuwandeln und
diesen dann mit einem schichtenbasierten Verfahren zu zeichnen, jedoch fiihrt in
diesem Fall die Optimierung des priméaren Ziels (Darstellung der Richtung) schich-
tenbasierter Verfahren oft zu qualitativ unbefriedigenden Ergebnissen. Ein weiterer
Nachteil ist das oft ungunstige Seitenverhaltnis.

2.1.3.3 Orthogonale Verfahren

Bei orthogonalen Verfahren werden die Knoten auf virtuelle Gitterpunkte platziert
und die Kanten auf Kantenfolgen abgebildet, deren Teilstiicke entweder horizontal
oder vertikal verlaufen (siehe auch Abbildungen 2.7(c) und 2.8(c)). Ein haufig an-
gewendetes orthogonales Verfahren ist der Topology-Shape-Metrics-Ansatz [Tam87].
Dieser besteht aus drei Schritten:

e Schritt 1 (Topology): Veranderung der Topologie der Elemente des Graphen,
so dass dieser planar (d.h. auf der Ebene tiberkreuzungsfrei zeichenbar) ist.
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Falls der Graph nicht planar ist, werden Kantenkreuzungen durch temporéare
Knoten ersetzt.

e Schritt 2 (Shape): Bestimmung der Form des Layouts, indem Kantenknicke
und Winkel zwischen den Kanten festgelegt werden.

e Schritt 3 (Metric): Veranderung der Lange der Kanten, so dass das resultieren-
de Layout moglichst kompakt ist.

Vorteil orthogonaler Verfahren ist die Optimierung vieler Asthetikkriterien (Kanten-
knicke, Kantenkreuzungen) und die auschliefliche Verwendung von horizontalen
oder vertikalen Kanten, was in bestimmten Anwendungsgebieten wie dem Schalt-
kreisentwurf besonders wichtig ist.

Der Nachteil orthogonaler Verfahren ist der im Vergleich zu anderen Zeichenver-
fahren um ein vielfaches grofere Implementierungsaufwand. Des Weiteren werden
Kantenrichtungen meist nicht beachtet. Da die Kanten nur horizontal oder vertikal
verlaufen, entstehen viele Kantenknicke, wodurch es besonders bei Graphen mit
zahlreichen Kanten schwierig wird, dem Kantenverlauf zu folgen.

2.1.3.4 Zirkulare Verfahren

Bei zirkularen Verfahren werden die Knoten des Graphen kreisféormig angeordnet.
Bei den meisten Verfahren wird der Graph dafiir zunachst strukturell untersucht.
Dann werden die Knoten so auf einem Kreis positioniert, dass moglichst wenig
Kantenkreuzungen entstehen. Abbildungen 2.7(d) und 2.8(d) zeigen typische Er-
gebnisse zirkularer Zeichenverfahren.

Vorteil zirkularer Verfahren ist, dass sie relativ einfach zu implementieren sind und
auch grofiere Graphen mit einer geringen Laufzeit zeichnen kénnen. Sie eignen sich
besonders gut zur Darstellung von Graphen mit zyklischen Strukturen.

Nachteilig ist, dass sie meist auf bestimmte Graphen, welche zyklische Strukturen
beinhalten, optimiert sind. Bei allgemeinen Graphen, wird die Struktur schlecht
+~herausgearbeitet” und es entstehen viele Kantenkreuzungen. Ein weiterer Nachteil
zirkularer Verfahren ist der meist hohe Platzbedarf der erstellten Layouts.

CIn3-Cdc28

CIn3-Cdc28

CIn3-Cdc28

Cin1,2-Cdc28

O
(a) APC/C,Cdc20 (b) Clbs,6-Cdc28 (C] Clb5,6-Cdc28
Abbildung 2.7: Ergebnisse verschiedener Zeichenverfahren am Beispiel des

Graphen aus Abbildung 2.1: (a) Kraftebasiertes Verfahren, (b) schichtenbasier-
tes Verfahren, (c) orthogonales Verfahren und (d) zirkulares Verfahren.
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Abbildung 2.8: Ergebnisse verschiedener Zeichenverfahren am Beispiel des
Testmodells aus Abbildung 4.9: (a) Kraftebasiertes Verfahren, (b) schichtenba-
siertes Verfahren, (c) orthogonales Verfahren und (d) zirkulédres Verfahren.

2.2 Visualisierung biologischer Netzwerke

2.2.1 Grundlagen

Um Biologen das Verstindnis und die Analyse von biologischen Netzwerken zu er-
leichtern, werden diese traditionell als Graphen modelliert und visualisiert. Das
Anwendungsfeld der dargestellten Netzwerke reicht hierbei von einfachen Netzwer-
ken, wie Beschreibungen einzelner Stoffwechselreaktionen, bis hin zu sehr grofien
Netzwerken, welche ganze zelluldre Systeme beschreiben.

Fruher waren solche Visualisierungen ausschlieflich in biologischen Lehrbtichern
zu finden. Sie wurden manuell erzeugt und stellten typischerweise einfache, kleine-
re Netzwerke dar. Mit dem Anstieg an Wissen tiber Aufbau und Ablauf biologischer
Prozesse stieg auch die Komplexitat in der Darstellung kontinuierlich an. Als Bei-
spiel hierfiir ist in Abbildung 2.9 ein Ausschnitt aus der Online-Version [ExpO8] des
Posters Biochemical Pathways von Michal [Mic98] abgebildet, welches die wesent-
lichen biochemischen Stoffwechselwege der Zelle darstellt.
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Wie auch die Abbildungen in Lehrbtichern, wurde diese Darstellung manuell und
lange vor der eigentlichen Verwendung erzeugt. Solche Darstellungen werden daher
auch als statische Darstellungen bezeichnet [BGHS98]. Statische Darstellungen ha-
ben den Nachteil, dass ihre Erzeugung (zeit-)aufwandig ist und dass sie schwer zu
aktualisieren sind (bei Anderung des Modells miissen diese komplett neu erzeugt
werden, da sich in den meisten Fallen auch das Layout &ndert). Ein weiterer Nach-
teil statischer Darstellungen ist, dass diese unflexibel sind und keine Filterung oder
alternative Darstellungen der Daten ermdglichen. Beispielsweise kommen in inter-
netbasierten Systemen wie der KEGG-Datenbank [KegO08] statische Darstellungen
in Form von Bilddateien zum Einsatz. Problematisch ist hierbei, dass fir jede mog-
liche Datenbankabfrage eine vorberechnete Graphik vorhanden sein muss und bei
Anderungen im Datenbestand Graphiken entsprechend manuell aktualisiert wer-
den mussen.
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Abbildung 2.9: Ausschnitt aus der Online-Version [Exp08] des Posters Bioche-
mical Pathways von Michal [Mic98]

Zur Vermeidung der Nachteile statischer Darstellungen kommen vermehrt dynami-
sche Darstellungen [BGHS98] zum Einsatz. Hierbei werden automatische Methoden
zur Erzeugung der Darstellungen von biologischen Netzwerken eingesetzt, um die-
se, genau zu dem Zeitpunkt zu dem sie bend6tigt werden, zu erzeugen. Hierdurch
wird es moglich, dem sich standig d&ndernden und immer grofer werdenden Wis-
senstand in Molekularbiologie und Biochemie gerecht zu werden.

Tabelle A.2 im Anhang enthélt eine Ubersicht von Programmen, die in der La-
ge sind automatisch Darstellungen biologischer Netzwerke zu erzeugen. Viele die-
ser Programme setzen Standard-Zeichenverfahren zum Erstellen der Darstellung
biologischer Netzwerke ein. Diese Verfahren dienen hauptsachlich zur Visualisie-
rung der Topologie des Netzwerks. Dadurch kénnen z.B. besonders stark vernetz-
te Elemente (sogenannte Hubs), welche haufig wichtige Elemente in biologischen
Netzwerken darstellen, hervorgehoben werden. Standard-Zeichenverfahren folgen
jedoch nicht den Konventionen zum Zeichnen biologischer Netzwerke, welche tra-
ditionell in Lehrbtichern verwendet werden. Deshalb ist es fur die effiziente Visua-
lisierung von biologischen Netzwerken wichtig, ihre besonderen Eigenschaften zu
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beachten. Wichtige Ziele der Visualisierung von biologischen Netzwerken sind bei-
spielsweise das Verstandnis der Regulation zellularer Prozesse durch Signale oder
neue Erkenntnisse tiber den Verlauf von Signalen innerhalb der Netzwerke zu er-
halten [BBSO08]. Einige der in Tabelle A.2 genannten Programme erweitern dazu
Standard-Zeichenverfahren (siehe auch Abschnitt 3.2). Im Folgenden werden Ziele
und Anforderungen erlautert, die beim Zeichnen biologischer Netzwerke zu beach-
ten sind.

2.2.2 Anforderungen an das Layout biologischer Netzwerke

Die im Abschnitt 2.1.2 genannten allgemeinen Asthetikkriterien werden auch als
syntaktische Asthetikkriterien bezeichnet und dienen zur Bewertung der Lesbar-
keit des Layouts eines Graphen unabhangig von seinem Anwendungsgebiet. Im
Folgenden werden anwendungsspezifische Anforderungen, sogenannte semantische
Asthetikkriterien, beschrieben, die beim Zeichnen von biologischen Netzwerken be-
achtet werden sollten [BBSO0S].

2.2.2.1 Darstellung der Richtung von Reaktionspfaden

Viele biologische Prozesse, wie z.B. Signaltransduktionen, Genregulationen oder
Stoffwechselvorgange, laufen in bestimmten Richtungen ab. Existiert eine Hauptre-
aktionsrichtung, so sollte diese klar erkennbar sein (in vielen Fallen von oben nach
unten), um die zeitliche Reihenfolge von Prozessen und Reaktionen deutlich zu ma-
chen. In Abbildung 2.10 sind die Reaktionspfade des EGF-Netzwerks schematisch
dargestellt. Durch die dargestellte Richtung der Reaktionspfade ist der Verlauf der
Signale beginnend am Rezeptor in der extrazellularen Schicht der Zelle bis hin zum
Zellkern gut zu erkennen.

Extracellular space
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Abbildung 2.10: Manuell erzeugte Darstellung von Signalverlaufen innerhalb
einer Zelle. Das EGF-Netzwerk ist farblich hervorgehoben (Graphik mit freund-
licher Genehmigung von Julio Saez-Rodriguez).

Nucleus
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2.2.2.2 Darstellung der subzellularen Lokalisation

Die einzelnen Komponenten biologischer Netzwerke befinden sich in verschiedenen
zellulairen Kompartimenten?, wie Zellmembran, Zellkern und Mitochondrium. Die-
se Zuordnung sollte (falls bekannt) in der Visualisierung erkenntlich sein, da sie
hilft, das Verstandnis tiber Aufbau und Funktionsweise von zellularen Systemen zu
erleichtern. In Abbildung 2.10 ist die subzellulare Lokalisation durch eine schicht-
weise Darstellung des Aufbaus einer Zelle abgebildet. Ein weiteres Beispiel fur die
Darstellung der subzellularen Lokalisation ist Abbildung 2.11. Diese stellt die beim
Alterungsprozess ablaufenden Interaktionen zwischen Komponenten aus verschie-
denen Kompartimenten (subzellular, zellular und extrazellular) dar.

e N
Extracellular Spaces:
Mitochondria ECM, Blood, Lymph

e <A

Abbildung 2.11: Auschnitt aus einer manuell erstellten Darstellung der beim
Alterungsprozess ablaufenden Interaktionen zwischen Komponenten aus ver-
schiedenen zellularen Kompartimenten [Fur08].

2.2.2.3 Darstellung hierarchisch strukturierter Modelle

Die Systembiologie hat die einheitliche Erforschung der Vorgange innerhalb zellula-
rer Systeme zum Ziel [Rei02]. Aufgrund der Grofe und Komplexitat zellularer Syste-
me sind flache Graphen zur Modellierung dieser Systeme jedoch nicht geeignet, da
hierdurch sowohl die Analyse als auch die effektive Visualisierung des kompletten
Systems kaum moglich sind. Aus diesem Grund ist es sinnvoll, zellulare Systeme
als hierarchisch strukturierte Modelle bzw. als Compound-Graphen zu modellieren
[GKNT03, BUS04, HMW*07].

Neben der erlduterten biologisch motivierten Zusammengehorigkeit von Komponen-
ten durch subzellulare Lokalisation oder der Zugehorigkeit zu verschiedenen Orga-
nisationsebenen (Makro- und Mikrolevel), werden zur Strukturierung die Kompo-
nenten biologischer Netzwerke auch durch ihre funktionale Zusammengehorigkeit

3 Zellkompartimente sind Reaktionsraume, in denen biochemische Reaktionen ablaufen. Zwischen
den Zellkompartimenten findet aktiver und passiver Stoffaustausch durch Membranen statt
[BGHS98].
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zu Komplexen oder Modulen zusammengefasst [HHLM99, SRKC*04]. Beispiele fur
Module in der Systembiologie sind funktionale Einheiten in Stoffwechselvorgangen
(z.B. Glykolyse), Verarbeitungseinheiten (z.B. Signalkaskaden) oder auch elemen-
tare biologische Prozesse (z.B. Reaktionen). Im Allgemeinen reprasentieren Module
zusammenhangende Teile eines Systems in unterschiedlichen Hierarchieebenen.
Sind die einzelnen Module durch Kapselung von ihrer Umgebung separiert wird
auch von modularer Modellierung [GKN*03] gesprochen. Zum Aufbau von komple-
xen Modellen aus den einzelnen Modulen, kénnen diese tiber Schnittstellen nach
auflen, welche durch Terminalknoten (schwarze Knoten in Abbildung 2.12) model-
liert werden, miteinander verbunden werden.

R
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Abbildung 2.12: Ein hierarchisch strukturiertes Modell des EGF-Rezeptor-
Netzwerks: Das Modell ist in 73 Module unterteilt und besteht aus mehr als
900 Knoten. Zwei skalierte Module/Subgraphen wurden zur besseren Darstel-
lung vergrofert. Terminalknoten sind schwarz dargestellt.

Das Problem bei der Arbeit mit grofsen, komplexen Modellen ist, dass diese nicht
ohne Weiteres so auf dem Bildschirm darstellbar sind, dass Details des Modells
betrachtet werden kénnen, ohne die Orientierung im Modell zu verlieren. Aus die-
sem Grund ist es notwendig, bei der Darstellung und Exploration grofier, komplexer
Modelle das Informationsvisualisierungs-Mantra [Shn96]: , Overview first, zoom and
Sfilter; then details-on-demand. “ zu beachten.

Eine Moglichkeit den Uberblick (Overview) tiber ein hierarchisch strukturiertes
Modell zu erhalten, ist es, die Komponenten des Modells entsprechend ihrer Ver-
schachtelungstiefe um einen konstanten Faktor zu skalieren (siehe Abbildung 2.12).
Die Exploration der so dargestellten Modelle kann dann, z.B. auf Basis des Konzepts
des ZUI, unter Anwendung verschiedener Interaktionstechniken (wie z.B. Fisheye-
View [Fur86] oder Semantic Zooming [PF93]) erfolgen. Der Anwender kann mit Hil-
fe dieser Techniken interaktiv bestimmte Teile des Modells vergrofiert darstellen
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und so das Modell in verschiedenen Detailierungsgraden betrachten (details-on-
demand). In Bezug auf die Berechnung des Layouts existieren hierbei zwei Heran-
gehensweisen:

e Exploration auf Basis eines vorberechneten Layouts: Bei dieser Art der Explo-
ration ist die Berechnung des Layouts des kompletten Modells vor dem Beginn
der Exploration notwendig. Sie wird von der Mehrzahl der Programme zur Ex-
ploration von hierarchisch strukturierten Modellen eingesetzt. Der Vorteil die-
ser Technik ist, dass die Layoutberechnung nur einmal durchgeftihrt wird und
dadurch wahrend der Exploration keine Rechenzeit mehr aufgewendet werden
muss. Da sich das Layout des Modells wihrend der Exploration nicht dndert,
ist der Erhalt der Mental Map ein weiterer Vorteil. Der Nachteil dieser Varian-
te ist, dass die Berechnung des kompletten Layouts eines grof3eren Graphen
sehr zeitaufwandig sein kann, so dass bei Nichtvorhandensein eines intuitiven
initialen Layouts, der Anwender zunachst auf das Ergebnis des Zeichenverfah-
rens warten muss.

e Steerable Exploration: Bei dieser Art der Exploration wird das Layout immer
nur far die aktuell sichtbaren Komponenten des Modells bestimmt. Diese Va-
riante wird in wenigen Programmen, z.B. in [AMAO7] eingesetzt. Vorteil dieser
Variante ist, dass sofort mit der Exploration begonnen werden kann, da zu
Beginn nicht das Layout des kompletten Modells bestimmt wird. Der Nachteil
ist, dass wahrend der Exploration des Modells Teile des Layouts immer wie-
der neu berechnet werden mussen, was besonders bei grof3eren Graphen zum
Wartezeiten flihren kann. Des Weiteren kann die Mental Map des Anwenders
durch Anderungen am Layout wihrend der Exploration zerstért werden.

Der in dieser Arbeit vorgestellte Algorithmus soll hauptéchlich zum Erstellen eines
Layouts fiir die erste der beiden Explorationstechniken verwendet werden. Ein in-
tuitives Initiallayout ist hierfiir essentiell, da nur dieses eine effektive Exploration
des Modells ermdglicht. Aufgrund der hierarchischen Struktur der Modelle ergeben
sich hierdurch zusatzlich folgende Anforderungen an das Layout:

e Darstellung von Modulen/Subgraphen,
e Skalierung von Knoten entsprechend ihre Verschachtelungstiefe und

e Platzierung von Terminalknoten am Rand eines Moduls/Subgraphen.

2.3 Auswahl eines Zeichenverfahrens

Es wurden Verfahren zum Zeichnen von Graphen vorgestellt und sowohl allgemeine
als auch anwendungsspezifische Kriterien erlautert, die wichtig fiir ein verstandli-
ches und intuitives Layout sind. Darauf aufbauend wird im Folgenden ein Zei-
chenverfahren ausgewahlt, welches als Basis fiir den zu entwickelnden Algorithmus
zum Zeichnen von hierarchisch strukturierten biologischen Netzwerken dienen soll.
Wichtig fiir die Auswahl des Zeichenverfahrens waren dabei folgende Kriterien:

e Anwendbarkeit auf allgemeine Graphen,
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e Anwendbarkeit auf Compound-Graphen,

e Implementierungsaufwand,

e Laufzeit und

e Eignung zur Darstellung biologischer Netzwerke.

Alle vorgestellten Zeichenverfahren kénnen prinzipiell zur Darstellung allgemeiner
Graphen, d.h. Graphen mit gerichteten und ungerichteten Kanten, Graphen ohne
besondere Strukturen (mit und ohne Zyklen, beliebiges Verhaltnis von Kanten und
Knoten) eingesetzt werden. Einige Zeichenverfahren sind jedoch auf bestimmte Ar-
ten von Graphen optimiert, so dass die Qualitat der Darstellungen von allgemeinen
Graphen durch diese nicht optimal ist. Schichtenbasierte Verfahren eigenen sich
beispielsweise am besten fur DAGs und zirkulare Verfahren fir Graphen mit zykli-
schen Strukturen.

Mit allen vorgestellten Verfahren ist es moglich, Compound-Graphen zu zeichnen.
Konkrete Umsetzungen fiir kraftebasierte und schichtenbasierte Verfahren sind
beispielsweise in [WM95, EHOO, DGC'04] (siehe auch Abschnitt 3.1.2) bzw. [SM91,
San96] beschrieben. Selbst wenn keine optimalen Erweiterungen der Verfahren
zum Layout von Compound-Graphen bestehen, existiert noch die Moglichkeit ein
lokales Zeichenverfahren (siehe Abschnitt 3.1.1) fir diese Aufgabe zu nutzen.

Die Laufzeit eines Zeichenverfahrens, welches in interaktiven Anwendungen ein-
gesetzt wird, sollte moglichst gering sein. Dies ist wichtig, damit Anwender nicht
zu lange auf das Ergebnis warten miissen. In der in [Him95] durchgefiihrten Un-
tersuchung wurden die Laufzeiten der vorgestellten Zeichenverfahren am Beispiel
von Graphen mit bis zu 100 Knoten, verglichen. Kraftebasierte Verfahren wurden
hierbei als ,langsam® (Ergebnis in einigen Sekunden bis mehreren Minuten) und
schichtenbasierte und orthogonale Verfahren als ,mittelschnell” (Ergebnis in weni-
gen Sekunden) eingestuft. Zirkulare Verfahren gelten allgemein als ,sehr schnell®
(Ergebnis sofort oder in wenigen Sekunden). Die eigentliche Laufzeit eines Zeichen-
verfahrens ist jedoch stark abhéngig von der konkreten Implementierung, der Nut-
zung von Optimierungstechniken und der Art der Graphen. So sind, wie bereits
erlautert, mittlerweile selbst kréaftebasierte Verfahren in der Lage grof3ere Graphen
in wenigen Sekunden zu zeichnen.

Der Aufwand zur theoretischen und praktischen Umsetzung der vorgestellten Zei-
chenverfahren wird im Allgemeinen bei kraftebasierten Verfahren als ,niedrig”, bei
schichtenbasierten Verfahren als ,mittelschwer” und bei orthogonalen Verfahren
als ,hoch® angesehen [Mut99]. Wie auch bei der Laufzeit, ist der tatsachliche Im-
plementierungsaufwand jedoch abhéngig von der konkreten Implementierung und
den umgesetzten Erweiterungen und Optimierungen.

Zur Darstellung biologischer Netzwerke werden hauptsachlich kraftebasierte und
schichtenbasierte Zeichenverfahren verwendet. Orthogonale und zirkuldre Verfah-
ren werden zur Darstellung von biologischen Netzwerken gar nicht bzw. selten
eingesetzt [BBSO08] (siehe auch Tabelle A.2 im Anhang). Die Nichtanwendung von
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orthogonalen Verfahren ist hierbei zum Teil auf den hohen Implementierungsauf-
wand zuriuckzufiihren. Andererseits entsprechen die ,schaltplanartigen® Layouts
nicht den Anforderungen an die Darstellung biologischer Netzwerke. Der Vorteil
kraftebasierter Verfahren sind die symmetrischen, organisch wirkenden Layouts,
durch die beispielsweise Hubs gut hervorgehoben werden. Aus diesem Grund wer-
den sie oft zur Darstellung von Genregulationsnetzwerken oder Protein-Protein-
Interaktionsnetzwerken eingesetzt. Schichtenbasierte Verfahren eignen sich beson-
ders, um qualitativ hochwertige Darstellungen von metabolischen Reaktionsnetz-
werken mit definierten Richtungen zu erzeugen. Diese entsprechen dann oft tra-
ditionellen Darstellungen [SchO1]. Sie werden z.B. in den Programmen BIOPATH
[BFPT04] und BIoOMAZE [ZSdGO07] eingesetzt.

Aufgrund des Verbreitungsgrades bei der Darstellung biologischer Netzwerke erfolgt
die Auswahl des Zeichenverfahrens zwischen kraftebasierten und schichtenbasier-
ten Zeichenverfahren. Letztere eignen sich eher zur Darstellung von DAGs. Da es
bei vielen biologischen Netzwerken jedoch vorkommt, dass Reaktionsrichtungen re-
versibel oder unbekannt sind und daher a priori keine Kantenrichtung festgelegt
werden kénnen, muss von ungerichteten oder Mixed-Graphen ausgegangen wer-
den. Da der zu entwickelnde Algorithmus auch auf diese Graphen anwendbar sein
soll, wird daher das kraftebasierte Spring-Embedder-Verfahren als Basis fiir den zu
entwickelnden Algorithmus ausgewahlt.

Weitere Vorteile des Spring-Embedders sind der im Vergleich zu anderen Zeichen-
verfahren geringe Implementierungsaufwand und die gute Erweiterbarkeit. Das
Problem der hohen Laufzeit kann, wie erlautert, mit Hilfe verschiedener Optimie-
rungstechniken gelost werden. Wobei eine geringe Wartezeit bis zur Berechnung des
Layouts hinnehmbar ist, wenn dieses nur einmal berechnet werden muss und es
sich wiahrend der Exploration des Netzwerks nicht dndert.

In Tabelle 2.2 wird die Bewertung der vorgestellten Zeichenverfahren in Bezug auf
die erlauterten Kriterien zusammengefasst.

kraftebasiert | schichtenbasiert | orthogonal | zirkular
Allgemeine Graphen + - + -
Compound-Graphen + + -
Biologische Netzwerke + + -- -
Implementierungsaufwand + - - +
Laufzeit - + + ++
Tabelle 2.2: Bewertung der Eignung verschiedener Zeichenverfahren in Bezug
auf die dargestellten Kriterien: ,++“ bedeutet sehr gut geeignet und ,--“ nicht

geeignet.

2.4 Zusammenfassung

Im ersten Teil dieses Kapitels wurden Grundlagen aus dem Bereich des Graphzeich-
nens erlautert. Hierzu wurden, die fur das Verstandnis dieser Arbeit notwendigen
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Begriffe eingeftihrt, allgemeine Kriterien zur Bewertung der Qualitat von Darstel-
lungen von Graphen erldautert und die verbreitetsten Zeichenverfahren fiir Graphen
vorgestellt. Anschliefend wurde in die Visualisierung biologischer Netzwerke einge-
fihrt und einige besondere Anforderungen an das Layout biologischer Netzwerke
beschrieben. Am Ende des Kapitels wurden verschiedene Zeichenverfahren, beztig-
lich ihrer Eignung zur Darstellung von Graphen aus dem Anwendungsgebiet der
Systembiolgie, verglichen und das kraftebasierte Spring-Embedder-Verfahren als
Basis, fur den in dieser Arbeit zu entwickelnden Algorithmus, ausgewihlt.






3 Verwandte Arbeiten

Nachdem im vorigen Kapitel das Spring-Embedder-Verfahren als Grundlage fiir den
zu entwickelnden Algorithmus zum Zeichnen von Compound-Graphen ausgewiahlt
wurde, werden im ersten Teil dieses Kapitels auf dem Spring-Embedder basieren-
de Verfahren zum Zeichnen von Compound-Graphen beschrieben. Im zweiten Teil
werden Techniken vorgestellt, mit denen die Integration der in Abschnitt 2.2.2 ge-
nannten semantischen Anforderungen an das Layout von biologischen Netzwer-
ken in ein kraftebasiertes Verfahren, wie dem Spring-Embedder, erméglicht werden
kann.

3.1 Verfahren zum Zeichnen von Compound-Graphen

Existierende Methoden zum Zeichnen von Compound-Graphen lassen sich in lo-
kale und globale Verfahren einteilen. Im Folgenden wird eine Auswahl der wichtig-
sten, auf dem Spring-Embedder-Modell basierenden, lokalen und globalen Verfah-
ren vorgestellt.

3.1.1 Lokale Verfahren

Lokale Zeichenverfahren, wie beispielsweise in [BM99, PVO6], berechnen das Layout
eines Compound-Graphen nach dem Divide&Conquer-Prinzip. Bei diesem werden
die Layouts der einzelnen Subgraphen zunichst unabhingig voneinder bestimmt.
Anschlieffend werden die Subgraphen zum Gesamtgraphen zusammengesetzt.

Abbildung 3.1 veranschaulicht die Vorgehensweise lokaler Layoutverfahren am Bei-
spiel des Graphen aus Abbildung 2.3. Im einfachsten Fall wird der Inklusionsbaum
ebenenweise, beginnend in der vorletzten Ebene, von unten nach oben (Bottom-up)
traversiert und das Layout der einzelnen Subgraphen nacheinander bestimmt. Die
Subgraphen aus Ebene n werden dabei in Ebene n — 1 als einfache Knoten be-
trachtet. Die Berechnung des inneren Layouts eines Subgraphen geschieht hierbei
unabhéangig von anderen Subgraphen, d.h. Kanten, die den Subgraphen verlassen,
werden nicht in die Berechnung einbezogen.

Der Vorteil lokaler Zeichenverfahren besteht darin, dass die Layouts der einzel-
nen Subgraphen unabhingig voneinander berechnet werden und somit die Kréafte
nur lokal verrechnet werden miuissen. Aus diesem Grund kommt es zu einer Verrin-
gerung des Implementierungsaufwandes, da keine komplexen Datenstrukturen zur
Verwaltung eines kompletten Compound-Graphen notwendig sind. Des Weiteren
kommt es durch das Divide&Conquer-Prinzip lokaler Verfahren zu einer Verringe-
rung der Laufzeit gegentiber globalen Verfahren (siehe folgenden Abschnitt). Ein

25
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weiterer Vorteil lokaler Verfahren ist die Moglichkeit, unterschiedliche Zeichenver-

fahren fiir die einzelnen Subgraphen zu benutzen, da die Subgraphen unabhéingig
betrachtet werden.

Nachteilig ist die Nichtbeachtung der Beziehungen zwischen Knoten aus verschie-
denen Subgraphen, welche zum Entstehen von langen Kanten, Kanten-Kanten-
und Kanten-Knoten-Kreuzungen fiahrt (siehe dazu auch Abbildung 3.1(d)). Hier-
durch kommt es zu einer Verringerung der Darstellungsqualitat.
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Abbildung 3.1: Vorgehensweise lokaler Layoutverfahren. Kanten und Knoten,
die grau dargestellt sind, werden im jeweiligen Schritt nicht betrachtet: (a) Be-
ginnend in der vorletzten Ebene des Inklusionsbaums wird zuerst das Layout
von Subgraph D bestimmt. (b) Im néchsten Schritt werden Subgraphen B und
C gezeichnet. Subgraph D wird hierbei als einfacher Knoten betrachtet und sein
inneres Layout nicht mehr verdndert. (c) Im letzten Schritt wird das Layout von
A bestimmt. (d) Das finale Layout des Graphen.

Zur Vermeidung der Nachteile lokaler Verfahren wird in [KerO5] ein lokales Verfah-
ren beschrieben, welches auch globale Zusammenhange in die Layoutberechnung
mit einbezieht. Hierbei wird zunichst, wie erlautert, der Compound-Graph Bottom-
up gezeichnet. In einem zweiten Layoutdurchgang werden die einzelnen Subgra-
phen des Compound-Graphen noch einmal, diesmal jedoch von oben nach unten
(Top-down), gezeichnet. Dieser zweite Layoutdurchgang hat zum Ziel, die Zahl an
Kreuzungen von Kanten, welche zwischen Knoten aus verschiedenen Subgraphen
verlaufen, zu verringern. Dazu werden die Subgraphen unter Beachtung der rela-
tiven Position von Knoten aus héheren Hierarchiebenen, welche durch eine Kante
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mit Knoten aus dem aktuell betrachtetem Subgraphen verbunden sind, erneut ge-
zeichnet. Da die Position von Knoten aus héheren Hierarchieebenen hierbei jedoch
nicht verandert wird, sind die erzielten Verbesserungen nur minimal.

3.1.2 Globale Verfahren

Globale Zeichenverfahren betrachten den kompletten Compound-Graphen und da-
mit auch die Beziehungen zwischen Objekten aus verschiedenen Hierarchieebenen
wahrend der Berechnung des Layouts. Im Folgenden werden drei der bekanntesten
globalen Zeichenverfahren vorgestellt.

Das in [WM95] beschriebene Verfahren eignet sich zum Zeichnen von Cluster-
Graphen mit einer Verschachtelungstiefe < 3. Hierbei werden die Kanten in drei
Klassen unterteilt:

e Intrakanten (Kanten zwischen Knoten aus demselben Subgraphen),
¢ Interkanten (Kanten zwischen Knoten aus verschiedenen Subgraphen) und
e Metakanten (virtuelle Kanten zwischen Subgraphen).

Das Verfahren lauft in drei Phasen ab und verwendet fiir jeden Kantentyp unter-
schiedliche Kantenkrafte (Intra-, Inter- und Metakréfte), deren Starke sich im Laufe
des Verfahrens dndert. In Phase 1 wird das Layout des Graphen ohne Betrachtung
der Strukturierung bestimmt (keine Metakrafte). AnschlieSend werden in Phase 2
die Interkréafte verringert und die Metakrafte erhéht und die Strukturierung heraus-
gearbeitet. Phase 3 dhnelt der Komposition von bereits layouteten Subgraphen in
lokalen Verfahren, da sich das innere Layout der Subgraphen nicht mehr adndert,
keine Interkrafte mehr wirken und die Positionierung der Subgraphen nur noch
durch die Metakrafte bestimmt wird (siehe auch Abbildung 3.2).

S
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Abbildung 3.2: (a) Layout des Graphen nach Phase 1 (ohne Beachtung der
Strukturierung) und (b) das fertige Layout, nachdem Metakrafte zur Herausar-
beitung der Strukturierung hinzugefiigt wurden (aus [WM95]).

(@) (b)

In [EHOO] wird ebenfalls eine Erweiterung des Spring-Embedder-Modells zum Lay-
out von Cluster-Graphen préasentiert, bei dem verschiedene Kréfte fiir die unter-
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schiedlichen Kantentypen benutzt werden. Um die Knoten innerhalb eines Subgra-
phen zusammenzuhalten werden, im Gegensatz zum Konzept der Metakréfte bei
[WM95], sogenannte virtuelle Krafte verwendet. Dazu wird im Zentrum jedes Sub-
graphen ein virtueller Knoten eingefligt und tber virtuelle Kanten mit allen Knoten
des Subgraphen verbunden (siehe Abbildung 3.3).

Abbildung 3.3: Verschiedenen Kantentypen aus [EHOO]: Intrakanten sind mit
durchgezogener, Interkanten mit gestrichelter und virtuelle Kanten mit gepunk-
teter Linie gekennzeichnet.

Das am weitest entwickelte globale Verfahren wird in [DGC*04] vorgestellt. Es eig-
net sich, im Unterschied zu den beiden zuvor vorgestellten Verfahren, zum Layout
allgemeinen Compound-Graphen mit beliebiger Verschachtelungstiefe und wird in
PATIKA, einem Programm zur Visualisierung biologischer Reaktionsnetzwerke, ein-
gesetzt.

Das Verfahren verwendet verschiedene Optimierungen zur Erhéhung der Qualitat
und zur Verbesserung der Laufzeit:

e Um die Knoten eines Subgraphen zusammenzuhalten werden, anstatt virtuel-
ler Krafte oder Metakréfte, Gravitationskrafte benutzt, welche auf alle Knoten
eines Subgraphen eine Kraft in Richtung des Massenschwerpunktes des Sub-
graphen austuiben.

e Fur die Behandlung beliebig verschachtelteter Compound-Graphen wird die
Lange von Interkanten proportional zur Differenz zwischen der Tiefe der beiden
Endknoten erhoht.

e Als erstes globales Verfahren nutzt es die hierarchische Strukturierung der
Graphen zur Verringerung der Komplexitat. Die aufwandige Berechnung der
Abstofungskrafte zwischen allen Knoten erfolgt dabei nur zwischen Knoten
aus demselben Subgraphen.

Ein weiterer Unterschied gegenuiber den vorher genannten Verfahren ist die Nut-
zung einer zweiphasigen Layoutberechnung unter Verwendung einer Skelettierungs-
technik: Zunéchst wird in Phase 1 das Skelett des Graphen erzeugt, indem alle
Knoten, die nicht zu Subgraphen gehoéren und Teil eines Baumes sind, bis zur
Wurzel temporar geléscht werden (siehe Abbildung 3.4). Dieser Skelettgraph wird
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dann durch den beschriebenen Algorithmus gezeichnet. In Phase 2 werden die tem-
porar geldoschten Knoten wieder eingefigt und das Layout des Graphen auf Basis
des Skelettgraphen berechnet. Diese Technik bringt in den meistem Fallen einen
Geschwindigkeitsvorteil, da dadurch, dass der Skelettgraph weniger Knoten als der
Originalgraph enthalt, die Berechnung seines Layouts schneller moéglich ist. Das
Layout des Skelettgraphen stellt hierbei die grobe Struktur des Graphen dar und
ist daher ein glinstiges Ausgangslayout zur Bestimmung des Layouts des Original-
graphen. Ein weiterer Vorteil, der durch die Verwendung dieser Skeletttechnik ent-
steht, ist die teilweise Vermeidung der bei kraftebasierten Verfahren auftretenden

lokalen Minimal.

-~y

Abbildung 3.4: Skelettierungstechnik aus [DGC'04]: Der Skelettgraph besteht
aus schwarzen und grauen Knoten. Temporar entfernte Detailknoten sind weif3
dargestellt.

Globale Verfahren 16sen die Nachteile lokaler Methoden (lange Interkanten, Kanten-
Kanten- und Kanten-Knoten-Kreuzungen) durch gleichzeitige Betrachtung der Be-
ziehungen zwischen Knoten aus allen Hierarchieebenen des Compound-Graphen.
Hierdurch wird eine globale Optimierung des Layouts ermdglicht, wodurch die Dar-
stellungsqualitat im Vergleich zu lokalen Verfahren verbessert wird.

Globale Verfahren nutzen die hierarchische Struktur eines Compound-Graphen
nicht oder nur wenig zur Optimierung der Berechnung des Layouts. Ihr Nachteil
ist daher die hohe Komplexitat, die aufgrund der gleichzeitigen Betrachtung aller
Knoten des Compound-Graphen entsteht. Dies fiihrt zum einen zu einem hoéhe-
ren Berechnungsaufwand im Vergleich zu lokalen Verfahren. Zum anderen sind
hierdurch komplexe Methoden und Datenstrukturen zur Verwaltung des komplet-
ten Compound-Graphen notwendig, wodurch der Implementierungsaufwand er-
hoht wird.

3.2 Techniken zur Integration biologischer Informationen

Es existieren eine Vielzahl an Programmen zum Erstellen und Visualisieren von
biologischen Netzwerken (sieche Tabelle A.2 im Anhang). In den meisten Program-

1 Lokale Minima sind in kraftebasierten Verfahren auftretenden Knotenkonfigurationen die zwar
energetisch gunstig sind (und so zum Abbruch des Algorithmus ftihren) jedoch nach asthetischen
Kriterien nicht optimal sind.
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me kommen die in Abschnitt 2.1.3 beschriebenen Standard-Zeichenverfahren zum
Einsatz, entweder implementiert oder unter Verwendung kommerzieller Bibliothe-
ken, wie YFILES [WEKO04] und TOMSAWYER LAYouT [DFM*02] oder frei verflighbarer
Bibliotheken, wie GRAPHVIZ [EGKT01] und GrAvisTO [BBF'04]. Einige Programme
erweitern diese Standard-Zeichenverfahren zur Beachtung der in Abschnitt 2.2.2
genannten Anforderungen an das Layout biologischer Netzwerke. Im Folgenden
wird eine Auswahl dieser Erweiterungen, welche sich zur Integration in ein kraf-
tebasiertes Zeichenverfahren eignen, vorgestellt.

3.2.1 Integration der Richtung von Reaktionspfaden

Wie in Abschnitt 2.2.2.1 beschrieben, ist die Darstellung der Richtung von Reak-
tionen und Reaktionspfaden wichtig um diese finden und analysieren zu kénnen.
Die in den Programmen SBMLLAYOUT [DBSO06] und PATIKA [GDO3] verwendeten
Zeichenverfahren benutzen das Konzept der magnetischen Krafte [SM94] um Kan-
ten entsprechend der durch sie dargestellten Reaktionsrichtung zu orientieren. Die
Kanten werden hierzu als magnetische Federn modelliert, die durch ein Magnetfeld
ausgerichtet werden. Die durch das Magnetfeld auf eine Kante wirkende magneti-
sche Kraft F'M wird mit folgender Formel berechnet:

FM =m*d® = ¢° (3.1)

Die Parameter m, d, ¢, a und 3 bezeichen hierbei die Starke des Magnetfeldes, die
Lange der Kante, den Winkel zwischen Kante und Magnetfeld, den Einfluss der
Kantenlange bzw. den Einfluss des Winkels zwischen Kante und Magnetfeld auf die
Starke der magnetischen Kraft. Zur Ausrichtung der Kante werden ihre Endknoten,
entprechend der durch FM dargestellten Kraft, in entgegengesetzter Richtung ver-
schoben. Abbildung 3.5 veranschaulicht die Wirkungsweise der Ausrichtung einer
Kante durch magnetische Krifte.

. FM

FM

FM

Abbildung 3.5: Wirkungsweise des Konzepts der magnetischen Krafte. Die ge-
richtete Kante zwischen Knoten a1 und «2 wird durch das nach Norden ausge-
richtete Magnetfeld (grauer Pfeil) nach unten gedreht. Die auf die Knoten wir-
kenden magnetischen Krafte FM sind durch die grauen, gepunkteten Pfeile
dargestellt.

Da die Orientierung einer Kante durch die Richtung des Magnetfeldes bestimmt
wird, ist es moéglich, unterschiedlich gerichtete Magnetfelder zu nutzen, um Kanten
unterschiedlich auszurichten. In den meisten Fallen werden alle Kanten jedoch nur
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in eine Richtung (meist von oben nach unten) ausgerichtet.

Die besten Ergebnisse der Darstellung von Kantenrichtungen durch magnetische
Krafte werden, wie bei schichtenbasierten Verfahren auch, fiir DAGs erzielt. Daher
ist es sinnvoll einen Graphen vor der Ausrichtung der Kanten in einen DAG umzu-
wandeln. Effiziente Verfahren, die genau dieses Problem lésen (z.B. [ELS93], sind
vorhanden.

3.2.2 Integration der subzellularen Lokalisation

Die Darstellung der subzellularen Lokalisation trigt wie in Abschnitt 2.2.2.2 eben-
falls zum Verstindnis der Vorgange innerhalb zellularer Netzwerke bei. Abbildung
3.6 zeigt die Darstellung der subzellularen Lokalisation in den Programmen CERE-
BRAL [BGHMO7] und PATIKA.
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Abbildung 3.6: Darstellung der subzelluldren Lokalisation: (a) Schichtweise An-
ordnung der Zellkompartimente in CEREBRAL und (b) Anordnung von Zellkom-
partimenten in PATIKA tibereinander und nebeneinander.

In CEREBRAL werden zur Darstellung der subzellularen Lokalisation Knoten mit be-
stimmten Attributen entweder automatisch oder durch den Anwender in schicht-
weise angeordnete Zellkompartimente eingeordnet (siehe Abbildung 3.6(a)). Das
verwendete Zeichenverfahren, welches auf Simulated Annealing [DH96] basiert, stellt
dann mit Hilfe einer Bewertungsfunktion sicher, dass die Knoten in diesen Schich-
ten verbleiben. Da das in CEREBRAL verwendete Zeichenverfahren auf einem an-
deren Ansatz basiert, ist die Integration mit Hilfe einer Bewertungsfunktion in ein
Spring-Embedder-basiertes Verfahren schwer umsetzbar. Jedoch ware es maéglich,
die Separatoren, die die zelluldren Schichten trennen, wie in dem im Folgenden
beschrieben Ansatz von PATIKA in ein Spring-Embedder-basiertes Verfahren zu in-
tegrieren. Dadurch kénnen die Knoten daran gehindert werden, die ihnen zugeord-
neten Schichten zu verlassen. Des Weiteren ware es sinnvoll, die Lange der Kanten
entsprechend der zwischen ihren Endknoten verlaufenden Schichten anzupassen,
da wie in Abbildung 3.6(a) dargestellt, zwischen Knoten aus verschiedenen Schich-
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ten langere Kanten notwendig sind.

In PATIKA werden im Gegensatz zu CEREBRAL die Zellkompartimente nicht schicht-
weise angeordnet, da hier die Separatoren nicht nur horizontal, sondern auch ver-
tikal verlaufen (siehe Abbildung 3.6(b)). Die Separatoren, die die Grenzen der Zell-
kompartimente beschreiben, werden als Teile des physikalischen Systems angese-
hen und entsprechend der auf sie wirkenden Kréfte vertikal oder horizontal, wie in
Abbildung 3.7 dargestellt, bewegt.

'CN_E

Abbildung 3.7: Verschiedene Krafte des Kraftemodells in PATIKA [GDO3], die auf
den Knoten A wirken (Federkrafte F'S(A) und AbstofSungskrafte F'R(A)). Als Re-
sultat werden Knoten A sowie der Kompartiment-Separator C, durch die Summe
der auf sie wirkenden Kréfte (FG(A) bzw. FG(C)), nach links verschoben.

Eine weitere Moglichkeit zur Behandlung von Zellkompartimenten in PATIKA wird in
[DGC'04] beschrieben. Bei dieser werden die Zellkompartimente, wie in Abbildung
3.6(b) dargestellt, ahnlich wie Subgraphen als rechteckige Bereiche behandelt. Im
Unterschied zu Subgraphen grenzen benachbarte Zellkompartimente direkt anein-
ander. Daher ist es bei einer Anderung der Geometrie eines Zellkompartimentes
notwendig die Geometrie aller benachbarten Zellkompartimente entsprechend an-
zupassen.

3.3 Zusammenfassung

In diesem Kapitel wurden existierende Verfahren zum Zeichnen von Compound-
Graphen auf Basis des Spring-Embedders vorgestellt. Diese Verfahren lassen sich
grundsatzlich in lokale und globale Verfahren unterscheiden und besitzen verschie-
dene Eigenschaften (lokal: schnell, schlechte Qualitat, geringer Implementierungs-
aufwand und global: langsam, gute Qualitat, hoher Implementierungsaufwand).
Weiterhin wurden Techniken vorgestellt mit denen semantische Informationen, wie
die Beachtung der Reaktionsrichtung, in ein Spring-Embedder-basiertes Verfahren
integriert werden kénnen.
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Dieses Kapitel befasst sich mit der Entwicklung eines neuen Spring-Embedder-
basierten Verfahrens zum Zeichnen von Compound-Graphen. Im ersten Teil des
Kapitels werden Anforderungen an ein effektives Layout eines hierarchisch struktu-
rierten Modells aus der Systembiologie erlautert. Anschliefend erfolgt eine Bewer-
tung der Eignung existierender Verfahren zur Darstellung dieser Modelle. Der zweite
Teil des Kapitels beschaftigt sich mit der Vorstellung eines neuen Algorithmus, der
eine Mischform der beiden existierenden Ansatze zum Zeichnen von Compound-
Graphen darstellt. Im weiteren Verlauf des Kapitels werden Erweiterungen dieses
Algorithmus zur Erhéhung der Qualitiat der erzeugten Darstellungen beschrieben.
Das Kapitel endet mit der Betrachtung von Interaktionsmoglichkeiten von Anwen-
dern mit einem automatischen Zeichenverfahren.

4.1 Anforderungsanalyse

Wie in Kapitel 2 erlautert wurde, ist das Layout eines Graphen wichtig fiir die ver-
standliche Darstellung der durch ihn reprasentierten Informationen. Werden Mo-
dellbeschreibungen ohne Layoutinformationen erzeugt oder in Austauschformaten,
wie z.B SBML, abgelegt, enthalten diese keine Layoutinformationen. Offnet ein Be-
nutzer innerhalb eines Modellierungswerkzeugs ein Modell ohne Layoutinformatio-
nen, wird dem Anwender unter Umstédnden, die in Abbildung 4.1 dargestellte Visua-
lisierung des Modells prasentiert. Mochte sich der Anwender nun einen Uberblick

Abbildung 4.1: Graph ohne Layoutinformation. Fiir einen ersten Uberblick
uber die Komplexitat des Graphen, wurden die Knoten zufallig platziert.

33
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uber Aufbau des Modells und Beziehungen zwischen Elementen des Modells, mit
Hilfe verschiedener Interaktionstechniken verschaffen, ist ein so dargestelltes Mo-
dell aufgrund der in Kapitel 2 erlauterten Asthetikkriterien und Anforderungen re-
lativ ungeeignet. Besteht keine Moglichkeit der (semi-)automatischen Generierung
eines verstandlichen Layouts, bleibt dem Anwender nur die Option, die Knoten und
Kanten des Graphen manuell zu positionieren, um so ein verstandliches Layout zu
erzeugen. Dies kann bei grofen und komplexen Modellen eine sehr zeitaufwandige
Aufgabe sein. Gerade bei stark strukturierten und verschachtelten Modellen ist die
manuellen Erstellung eines angemessenen Layouts daher fast unmoglich.

4.1.1 Anforderungen

Das Ziel ist es daher, fiir die beschriebenen Modelle ohne Layoutinformationen, ein
geeignetes Layout zu finden, um dem Anwender die visuelle Analyse des Modells
zu ermoglichen. Ziele der visuellen Analyse sind hier beispielsweise das Finden von
besonders wichtigen Elementen innerhalb des biologischen Netzwerks oder das Er-
kennen von Reaktionspfaden. Zur Bewertung der Darstellungsqualitdt der genann-
ten Modelle wurden die folgenden Asthetikkriterien ausgewéhlt (Asthetikkriterien
1-5 wurden aus [0S07] adaptiert, Asthetikkriterium 6 ergibt sich durch anwen-
dungsspezifische Anforderungen aus der Systembiolgie):

1. Darstellung der Inklusion: Kindknoten eines Subgraphen sollen innerhalb und
andere Knoten auflerhalb des Subgraphen platziert werden. Terminalknoten
sollen am Rand des sie beinhaltenden Subgraphen platziert werden.

2. Vermeidung von Knotentiberlappungen: Knotentiberlappungen sollen vermie-
den werden.

3. Gleichmdpfige Knotenverteilung: Knoten sollen auf der vorhandenen Zeichen-
flache moglichst gleichméafig verteilt werden.

4. Kurze Kanten: Durch eine Kante verbundene Knoten sollen nah, jedoch nicht
zu nah, zueinander platziert werden.

5. Minimierung von Kantenkreuzungen: Kantenkreuzungen sollen vermieden wer-
den.

6. Beachtung biologischer Informationen: Existieren semantische Informationen,
wie definierte Kantenrichtungen oder Konventionen zur Platzierung von Kno-
ten zueinander, sollen diese beim Layout beachtet werden.

Da die Modelle in der Systembiologie sich in Eigenschaften wie Struktur (Zahl an
Submodulen, Verschachtelungstiefe), Grof3e (wenige Knoten und Kanten bis meh-
rere tausend) und vorhandenen semantischen Informationen (Richtungsinforma-
tionen, Platzierungskonventionen) stark unterscheiden, muss das Layoutverfahren
auf diese unterschiedlichen Eigenschaften anpassbar sein. Eine weitere Begriun-
dung fir diese Anforderung ist die Tatsache, dass die individuellen Vorlieben fiir die
Anordnung einzelner Elemente des Modells von Anwender zu Anwender verschieden
sein kéonnen. Wahrend ein Anwender beispielsweise Kanten-Knoten-Kreuzungen
weniger storend, Kantenknicke jedoch als sehr stérend empfindet, kann bei einem
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anderen Anwender das Gegenteil der Fall sein. Aus diesem Grund mussen entspre-
chende Interaktionsmoglichkeiten vorhanden sein. Hierzu gehoéren:

e Die Anpassung der Parameter des Layoutverfahrens.

e Die Einbeziehung des Anwenders in den Layoutprozess, beispielsweise durch
die Moglichkeit eines manuellen Layouts ausgewahlter Knoten.

e Die Mitteilung des Status des Layoutprozesses und die Moglichkeit, diesen
gegenenfalls abzubrechen.

4.1.2 Fazit aus verwandten Arbeiten

Wie in Abschnitt 4.1.2 erlautert, verfolgen Verfahren zum Layout von Compound-
Graphen entweder einen lokalen oder einen globalen Ansatz. Der Vorteil des lokalen
Ansatzes ist die durch das verwendete Divide&Conquer-Prinzip geringere Laufzeit,
da so jeder Subgraph unabhingig betrachtet werden kann. Die daraus resultieren-
den Probleme (z.B. Kantenkreuzungen zwischen Interkanten) kénnen durch Ver-
wendung des globalen Ansatzes, auf Kosten einer hoheren Komplexitat und damit
hoheren Laufzeit, vermieden werden. Wiinschenswert ware es hier, Vorteile beider
Ansatze verbinden zu kénnen, um so einen besseren Trade-off zwischen Laufzeit
und Darstellungsqualitat zu erhalten.

Keines der in Abschnitt betrachteten Verfahren beachtet die Skalierung von Sub-
graphen. Die Integration der Beachtung skalierter Subgraphen in lokale Verfahren
stellt kein Problem dar, da hierbei jeder Subgraph unabhangig betrachtet wird. Zur
Integration in globale Verfahren ist jedoch eine Anpassung der auf die inneren Kno-
ten wirkenden Krafte notwendig. Dies kann fur stark verschachtelte Graphen mit
tiefen Hierarchien sehr komplex werden, da hier die Krafte zwischen unterschied-
lich skalierten Knoten aus beliebigen Hierarchieebenen verrechnet werden mussen
und es so zu unerwunschten numerischen Effekten kommen kann.

Ein weiterer Punkt der in keinem der vorgestellten Verfahren betrachtet wird, ist
das Konzept der Terminalknoten und damit eine explizite Nutzung der Eigenschaf-
ten des Terminal-Cluster-Graphen. Um die Anforderungen an die Positionierung
der Terminalknoten in die vorgestellten Verfahren zu integrieren, kéonnten diese
einfacherweise am Schnittpunkt zwischen Interkante und Grenzen des Subgraphen
platziert werden.

4.2 Ein hybrides Zeichenverfahren fir Compound-Graphen

Der Terminal-Cluster-Graph, der der Darstellung modular modellierter Modelle
zugrunde liegt, hat die Eigenschaft, dass Kanten immer nur tber maximal zwei
benachbarten Hierarchieebenen verlaufen. Wie in Abschnitt 2.1.1 erlautert, kann
durch das Einfiigen von Terminalknoten an den Schnittpunkten einer Interkan-
te mit der Begrenzung eines Subgraphen, jeder allgemeine Compound-Graph in
einen Terminal-Cluster-Graphen uberfiihrt werden (vergleiche Abbildungen 2.3(a)
und 2.4(a)). Somit wird es nun moglich, unter Ausnutzung der Eigenschaften ei-
nes Terminal-Cluster-Graphen, lokale und globale Verfahren zum Zeichnen von
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Compound-Graphen zu einem hybriden Verfahren zu verbinden und so die Vorteile
beider Verfahren zu nutzen. Dieses Verfahren wird im weiteren Verlauf als HyCoG-
LA (Hybrid Compound-Graph Layout) bezeichnet und im Folgenden vorgestellt.

Die Grundidee von HYCOGLA ist es, wie bei lokalen Verfahren auch, immer nur eine
Teilmenge des Graphen gleichzeitig zu betrachten. Im Gegensatz zu lokalen Verfah-
ren besteht hierbei allerdings diese Teilmenge nicht nur aus Kindknoten des aktuell
betrachteten Subgraphen, sondern zusatzlich aus allen Kindknoten der Subgra-
phen des aktuellen Subgraphen.

Der Vorteil dieser Herangehensweise ist, dass so die Berechnung des Layouts des
Graphen nun unter Beachtung der bendétigten globalen Zusammenhange zwischen
zwei Hierarchieebenen geschehen kann, da davon ausgegangen wird, dass Subgra-
phen die miteinander verbunden sind, auch einen engen Bezug zueinander haben.
Da jedoch immer nur eine Teilmenge der Knoten und Kanten betrachtet wird, kann
gleichzeitig auch die Strukturierung des Graphen zur Verringerung der Laufzeit ge-
nutzt werden. Somit wird es prinzipiell moglich, einen besseren Trade-off zwischen
Laufzeit und Darstellungsqualitat als bei rein lokalen oder rein globalen Verfah-
ren zu erzielen. Ein weiterer Vorteil ist, dass die Skalierung immer nur zwischen
zwei Hierarchieebenen betrachtet werden muss. Dadurch wird die Komplexitat der
Berechnung der Krifte zwischen Knoten aus verschiedenen Hierarchieebenen ver-
ringert.

In Algorithmus 4.1 ist der Ablauf von HYCOGLA dargestellt. Der Inklusionsbaum
wird beginnend in der dritttiefsten Ebene, ebenenweise (levelorder), Bottom-up tra-
versiert. Ist der aktuell besuchte Knoten ein Subgraph, werden seine Kindknoten
zusammen mit den Kindknoten der Subgraphen des aktuellen Subgraphen, mit Hil-
fe des in Algorithmus 4.2 beschriebenen Erweiterten Spring-Embedders gezeichnet.

Algorithmus 4.1 HyCoGLa
Input: Graph G(V,E)
Output: A layout of G
1: depth <« inclusionT'ree. depth — 2
2: while depth > —1 do
3 subgraphsList — getSubgraphsOfLevel(depth)
4:  for all subgraph € subgraphsList do
5 ExtendedSpring Embedder(subgraph)
6: end for
7
8:

depth < depth — 1
end while

In Abbildung 4.2 ist die Funktionsweise von HYCOGLA am Beispiel des Terminal-
Cluster-Graphen aus Abbildung 2.4(a) illustriert. Die Laufzeit des Algorithmus kann
verbessert werden, wenn immer nur Subgraphen, welche wiederum Subgraphen
enthalten, mit Hilfe des Erweiterten Spring-Embedders gezeichnet werden. Im Bei-
spiel in Abbildung 4.2 wiirde Subgraph B zunachst bei der Traversierung tiber-
sprungen werden. Erst bei Betrachtung von Subgraph A wiirde B gezeichnet wer-
den.
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Abbildung 4.2: Funktionsweise von HYCOGLA: (a) Traversierung des Inklusi-
onsbaums. (b) Beginnend in Ebene 1 wird zuerst Subgraph B (Knoten innerhalb
gestrichelter Linie) gezeichnet. (c) Im nachsten Schritt wird dann Subgraph C
zusammen mit Subgraph D (Knoten innerhalb gepunkteter Linie) gezeichnet.
Hierbei werden die Positionen der Knoten aus D unter Beachtung der Bezie-
hung zu den einfachen Knoten aus C berechnet. (d) Schlieflich wird im letzten
Schritt Subgraph A zusammen mit B und C (Knoten innerhalb gepunktstrichel-
ter Linie) gezeichnet. Die Positionen der inneren Knoten der Subgraphen B und
C werden hierbei unter Beachtung der einfachen Knoten aus A Layouts ange-
passt. Subgraph D wird im letzten Schritt nur als einfacher Kindknoten von C
betracht und sein inneres Layout nicht mehr veréndert. (e) Das finale Layout
des Graphen.
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4.2.1 Erweiterter Spring-Embedder

Der Erweiterte Spring-Embedder ist in Algorithmus 4.2 dargestellt. Er erhalt als
Eingabe einen Graphen mit eventuell vorhandenen Subgraphen. Fur diesen Gra-
phen wird dann das Layout in zwei Phasen, &hnlich wie bei dem in Abschnitt 3.1.2
vorgestellten Verfahren von [DGC*04] berechnet.

Algorithmus 4.2 ExtendedSpringEmbedder
Input: Graph G(V,E) with (scaled) subgraphs
Output: A layout of G and its subgraphs

1: phase «— 1

2: while phase < 2 do
3:  if phase < 2 then
4 details «— details(graph)
5 currentGraph «— skeleton(graph)
6: else
7
8
9

placeDetails()
currentGraph < graph
:  endif
10:  initialize(currentGraph)
11: <0

12:  while i < maxlterations and checkStoppingConditions() = false do
13: calculateSpringForces|()

14: calculateRepulsiveForces|()

15: calculateGravitationalForces()
16: if consider EdgeDirections then
17: calculateMagneticForces|()
18: end if

19: updateNodes()

20: 1— 141

21: end while

22: phase «— phase + 1

23: end while

24: adjustTerminals()

25: removeNodeOverlappings()

In Phase 1 wird zunachst das Skelett des Graphen bestimmt, indem alle Knoten, die
weniger als zwei Nachbarn besitzen (Detailknoten) temporar geléscht werden und
das Layout des Skeletts berechnet. Prinzipiell ware hier auch eine andere Art der
Skelettierung denkbar. Diese Variante ist jedoch einfach zu realisieren. Weiterhin
stellt das Layout des so erzeugten Skeletts ein glinstiges Ausgangslayout fir den
kompletten Graphen dar, da die entfernten Detailknoten das spatere Gesamtlayout
nicht signifikant beeinflussen.

In Phase 2 wird basierend auf dem Layout des Skeletts das Layout des kompletten
Graphen bestimmt. Dazu werden die in Phase 1 geléschten Knoten an die Posi-
tionen ihrer im Skelett verbliebenen Nachbarknoten gesetzt und anschliefSend der
komplette Graph gezeichnet.
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Die Hauptarbeit des Erweiterten Spring-Embedders wird in den Zeilen 12-21 in Al-
gorithmus 4.2 beschrieben. Zunachst werden die auf die Knoten wirkenden Krafte
berechnet. Eine detailierte Beschreibung hierzu findet sich im folgenden Abschnitt.
Anschliefend werden die Krafte kombiniert und die Knoten in Richtung der Krafte
bewegt. Dies wird solange wiederholt, bis entweder die maximale Anzahl an Iteratio-
nen erreicht ist oder sich die Standardabweichung s der auf die Knoten wirkenden
Krafte z; vom Idealwert 0 unter einem bestimmten Schwellwert befindet. Die Stan-
dardabweichung wird hierbei anstatt des Mittelwertes benutzt, da so Ausreif3er un-
ter den Knoten, auf die im Gegensatz zu anderen Knoten viel grof3ere Krafte wirken,
besser ausgeglichen werden kénnen. Sie wird mit folgender Formel berechnet:

n

6 %Z(%)z (4.1)

=1

Nach dem alle Berechnungen zur Bestimmung des Layouts abgeschlossen sind,
werden im letzten Schritt des Algorithmus die Positionen der Terminalknoten noch
einmal verandert. Durch die Verbindungen der Terminalknoten zu anderen Sub-
graphen werden diese zwar nach aufien gezogen, jedoch befinden sie sich nicht
immer am Rand des Subgraphen. Daher werden diese in einem Nachbearbeitungs-
schritt am Rand des Subgraphen platziert. Eine genauere Beschreibung tiber die
verschiedenen Platzierungsmoglichkeiten wird im weiteren Verlauf des Kapitels ge-
geben. Da das Spring-Embedder-Verfahren nur Knotentiberlappungen vermeiden,
jedoch nicht komplett ausschliefen kann, ist es sinnvoll, nach der Berechnung des
Layouts in einem Nachbearbeitungsschritt zusatzlich eine Methode zur Entfernung
von Knotentiberlappungen durchzuftihren [LENO5].

4.2.1.1 Berechnung der Kréfte unter Beachtung der Subgraphen

In Abbildung 4.3 ist das Kraftemodell dargestellt, welches dem Erweiterten Spring-
Embedder zugrunde liegt. Die verschiedenen auf die Knoten wirkenden Krafte, wer-
den, wie in den Algorithmen 4.3 bis 4.6 dargestellt, berechnet.

Algorithmus 4.3 beschreibt die Berechnung der auf die Knoten wirkenden Feder-
krafte. Im Gegensatz zum einfachen Spring-Embedder, bei dem die Lange d einer
Kante e(u,v) gleich der Distanz zwischen den Knotenzentren u. center und v. center
entspricht, wird die wahre Lange der Kante hierbei als Abstand zwischen den Ports
der beiden Knoten bestimmt. Hierdurch werden die Knotengrof3en in die Berech-
nung einbezogen und so Knotentiberlappungen vermieden [LENO5]. Um Knoten
mit vielen Nachbarknoten mehr Platz zu verschaffen, wird die Federkraft zusatz-
lich umgekehrt proportional zur Anzahl der Nachbarknoten skaliert. Dies kann die
Layoutqualitat besonders bei Subgraphen mit hoher Konnektivitat in einigen Fallen
erhohen. Da die Kanten zwischen den Knoten aus skalierten Subgraphen ebenfalls
skaliert werden miissen, wird dies in die Berechnung der idealen Kantenlange | mit
einbezogen. Da ein einfaches Skalieren der Federlange immer noch zu zu stark wir-
kenden (inneren) Kraften fiihrt, ist es weiterhin notwendig, die berechneten Krafte
vor der Zuweisung zu skalieren (Zeilen 10 und 11).
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@ (b)

Abbildung 4.3: Kraftemodell des erweiterten Spring-Embedders: (a) Compound-
Graph und (b) Darstellung der verwendeten Kréfte am Beispiel von Knoten a2
und b1l. Diinne Linien bedeuten skalierte Krafte. Federkrafte F'S sind mit durch-
gezogener, AbstofSungskrafte FR mit gestrichelter und Gravitationskrafte FG mit
gepunkteter Linie gekennzeichnet.

Algorithmus 4.3 calculateSpringForces
Input: Set of edges E of a graph G(V,E)
Output: A spring force for each node from V'
1: forall e=(u,v) € E do

d + distance(u. port, v. port)
if u is inner node and v is inner node then

I — defaultSpringLength * scalingFactor
else

I — defaultSpringLength
end if
spring. x «— k x log(d/l) = (u. port.z — v.port.x)/d
spring.y «— k xlog(d/l) * (u.port.y — v.port.y)/d
FS(u) « spring * u. scalingFactor
11:  FS(v) « —spring * v. scaling Factor
12: end for
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Algorithmus 4.4 beschreibt die Berechnung der zwischen den Knoten wirkenden
AbstofSungskrafte. Im Gegensatz zum einfachen Spring-Embedder, bei dem der
ideale Abstand zwischen zwei Knoten gleich der Standard-Federlinge ist, muss
hierzu ebenfalls die Gréf3e und Skalierung der Knoten in die Berechnung des idea-
len Abstandes einbezogen werden. Daher wird der ideale Abstand k£ zwischen zwei
Knoten v und v durch die Standard-Federldnge plus die Radien u. radius und v. radius
der Umkreise der beiden Knoten berechnet. Zur Beschleunigung der Berechnung
werden AbstofSungskrafte immer nur zwischen Knoten mit demselben Elternknoten
bestimmt.
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Algorithmus 4.4 calculateRepulsiveForces
Input: Set of nodes V' of a graph G(V,E)
Output: A repulsion force for each node from V'

1: isFinished — {}

2: for all vV do

3:  isFinished add u

4: forall v eV —isFinished do

5 if w. parent == v. parent then

6: d « distance(u. center, v. center)

7 if d — u.radius — v. radius < repulsion Range then

8 k «— defaultSpringLength x u. scalingFactor + u. radius + v. radius
9: repulsion.x < e * (k/d) * (u. center.x — v. center. x)/d
10: repulsion.y «— e * (k/d) * (u. center.y — v. center.y)/d
11: FR(u) < repulsion x u. scalingFactor

12: FR(v) < —repulsion * v. scaling Factor

13: end if

14: end if

15: end for

16: end for

Die auf die Knoten wirkenden Gravitationskrafte dienen dazu, ein Auseinander-
driften nicht verbundener Teile des Graphen zu verhindern. Das heif3t, die Knoten
werden durch die Gravitationskrafte in Richtung des Massezentrums des Graphen
bewegt. Weiterhin sorgen sie dafur, die inneren Knoten von Subgraphen zusam-
menzuhalten. Hierdurch wird die, fiir das innere Layout der Subgraphen, bendétigte
Flache und damit die Flache des gesamten Layouts des Graphen minimiert. Da-
her ist es vorteilhaft, den Parameter g fir die auf die inneren Knoten wirkenden
Gravitationskrafte zu verdoppeln. Algorithmus 4.5 zeigt die Berechnung der Gravi-
tationskrafte. Der Punkt globalGravityCenter beschreibt hierbei das Massenzentrum
aller Kindknoten des aktuell betrachteten Subgraphen. Der Punkt gravityCenter be-
schreibt das Massenzentrum aller Kindknoten eines im aktuell betrachteten Sub-
graphen enthaltenen Subgraphen.

Algorithmus 4.5 calculateGravitationalForces
Input: Set of nodes V of a graph G(V,FE)
Output: A gravity force for each node from V
: forallveV do
if v is child of the parent graph then
gravity. z < (globalGravityCenter. x — v. center.x) * g
gravity.y — (globalGravityCenter.y — v. center.y) * g
else
gravity. x < (v.parent. gravityCenter. x — v. center.x) * g
gravity.y «— (v.parent. gravityCenter.y — v. center.y) * g
end if
FG(v) « gravity = v. scalingFactor
end for
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4.2.1.2 Update der Knoten

Die fiir einfache aufiere Knoten (z.B. Knoten al und a2 aus Abbildung 4.3(a)) be-
rechneten Krifte werden direkt benutzt, um deren neue Positionen zu bestimmen.
Das Zusammenwirken der Krafte wird in Gleichung 4.2 gezeigt. (Die Berechnung
der magnetischen Kréafte FM wird in Abschnitt 4.2.2 erlautert.)

F(v) = FS(v) — FR(v) — FG(v) + FM(v) 4.2)

Den inneren Knoten (z.B. Knoten bl, b2 und Tb1l aus Abbildung 4.3(a)) werden
zusatzlich die auf ihren Elternknoten wirkenden KnotenabstofSungs- und Gravita-
tionskrafte hinzugeftigt. Hierbei ist zu beachten, dass die von den Elternknoten hin-
zugefligten Krafte skaliert werden. Anschliefend werden die Positionen der inneren
Knoten ebenfalls aktualisiert. Nachdem alle inneren Knoten aktualisiert wurden,
wird die neue Gréfie und Position des Elternknotens mit der Bounding-Box der in-
neren Knoten gleichgesetzt.

Die Aktualisierung der Knotenpositionen findet hierbei unter Nutzung des Konzepts
der lokalen Temperatur [FLM94] statt. Hierdurch ist es moglich, Oszillationen von
Knoten zwischen zwei optimalen Positionen zu verhindern, die Bewegung von Kno-
ten in die richtige Richtung zu verstarken und somit die Berechnung des Layouts
zu beschleunigen.

4.2.1.3 Behandlung der Terminalknoten

Die Positionierung der Terminalknoten kann auf verschiedene Arten erfolgen. Im
Folgenden werden zwei mogliche Varianten vorgestellt. Die einfachste Art der Be-
handlung von Terminalknoten ist in Abbildung 4.4 dargestellt. Hierbei erfolgt die
Positionierung des Terminalknotens am Schnittpunkt der Subgraphenbegrenzung
mit der Interkante. Hierdurch kénnen die Terminalknoten auch in Verfahren inte-
griert werden, die auf allgemeinen Compound-Graphen basieren und Terminalkno-
ten nicht in den Layoutprozess mit einbeziehen.

A A
@) @)

(@) (b)

Abbildung 4.4: Variante 1 der Platzierung der Terminalknoten: (a) Comnpound-
Graph ohne Terminalknoten, (b) Platzierung des Terminalknotens Tb1l an
Schnittpunkt von Subgraph B und der Interkante zwischen a2 und b1l.

Eine andere Variante ist es, die Terminalknoten, wie die anderen Knoten auch, als
Teil des physikalischen Systems zu betrachten, sie also entsprechend der auf sie
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wirkenden Krafte zu bewegen und nach Abschluss der Layoutberechnung dann an
den ihnen am nachstgelegenen Rand des Subgraphen zu platzieren. Diese Platzie-
rung kann sowohl unter Nichtbeachtung als auch unter Beachtung der zuletzt auf
den Terminalknoten wirkenden Krafte geschehen. In Abbildung 4.5 ist diese Vari-
ante unter Nichtbeachtung der zuletzt auf den Terminalknoten wirkenden Kréfte
dargestellt.

A A
@) @)

(@) (b)

Abbildung 4.5: Variante 2 der Platzierung der Terminalknoten: (a) Platzierung
des Terminalknotens Tb1 aufgrund der auf ihn wirkenden Kréfte, (b) Verschie-
bung von Tb1 an den ihm am nachstgelegenen Rand des Subgraphen.

In HyCoGLA wird Variante 2 zur Platzierung der Terminalknoten benutzt. Die Be-
handlung der Terminalknoten in Variante 2 ist zwar relativ einfach, der dort ver-
wendete Ansatz ist jedoch ein guter Ausgangspunkt fiir weitere Untersuchungen
zur optimalen Platzierung von Terminalknoten.

4.2.1.4 Behandlung mehrfach vorkommender Subgraphen

Bei den in der Systembiologie verwendeten Modellen kann es auftreten, dass die
gleichen Subgraphen innerhalb eines Modells mehrfach verwendet werden. Des
Weiteren wird die Wiederverwendung von Subgraphen/Modulen durch das Prin-
zip der modularen Modellierung explizit unterstiitzt. Zur Bestimmung des Lay-
outs mehrfach vorkommender Subgraphen bestehen verschiedene Méglichkeiten.
Im weiteren Verlauf werden diese Moglichkeiten vorgestellt und ihre Vor- und Nach-
teile diskutiert.

In Variante 1 (siehe Abbildung 4.6(a)) wird nur das Layout der ersten auftretenden
Instanz eines Subgraphen berechnet. Den anderen Instanzen wird das berechne-
te Layout dieser ersten Instanz zugewiesen. Der Vorteil dieser Variante ist, dass
das Layout nur fir einen Subgraphen berechnet werden muss. Ein weiterer Vorteil
ist, dass hierdurch alle Instanzen eines Subgraphen gleich dargestellt werden und
damit mehrfach auftretende Muster oder Netzwerkmotive leichter entdeckt werden
konnen. Der Nachteil dieser Variante ist, dass dhnlich wie bei lokalen Zeichenver-
fahren, das innere Layout der Subgraphen unabhangig voneinander bestimmt wird
und somit unnoétige Kantenkreuzungen und lange Kanten entstehen kénnen, die
die Qualitat des Layouts verschlechtern.
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Abbildung 4.6: Verschiedene Moglichkeiten der Behandlung mehrfach vorkom-
mender Subgraphen. (a) Variante 1: gleiches Layout aller Instanzen eines Sub-
graphen, (b) Variante 2: einzelnes Layout fiir jeden Subgraphen und (c) Variante
3: gleiches Layout aller Instanzen eines Subgraphen und individuelle Anpas-
sung der Positionen der Terminalknoten.

Bei Variante 2 (Abbildung 4.6(b)) wird das Layout jeder Instanz eines Subgraphen
entsprechend der wirkenden Krafte individuell berechnet, wodurch eine qualitativ
bessere Platzierung der Knoten und Kanten ermoglicht wird. Der Nachteil dieser
Variante ist, dass sie das Finden von Netzwerkmotiven erschwert.

Variante 3 (Abbildung 4.6(c)) versucht die Vorteile der zuvor genannten Varianten
zu verbinden. Wie bei Variante 1 wird hierbei zunachst nur das Layout der ersten
vorkommenden Instanz eines Subgraphen berechnet. Dieses Layout erhalten dann
ebenfalls die weiteren Instanzen des Subgraphen. Um die Probleme, die durch die
Nichtbeachtung der globalen Verbindungen der einzelnen Subgraphen auftreten, zu
verringern, werden die Positionen der Terminalknoten unter Beachtung der globa-
len Verbindungen angepasst. In Abbildung 4.6(c) ist das Ergebnis dieser Variante
zu sehen. Die Qualitat des globalen Layouts des Graphen ist etwas besser als in Ab-
bildung 4.6(a), da die Interkanten durch die Platzierung der Terminalknoten nicht
unnoétig lang sind. Im Vergleich zu Abbildung 4.6(b) ist die Gleichheit der Subgra-
phen jedoch einfacher zu erkennen.

In der Implementierung von HYCOGLA wird die erste Variante zum Layout von
Instanzen des gleichen Subgraphen benutzt.
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4.2.1.5 Beachtung der Lesbarkeit von Labels

Zur Beschriftung von Knoten werden in vielen Anwendungen Labels benutzt. Die
Lesbarkeit dieser Labels ist wichtig fir eine verstandliche Darstellung des gesam-
ten Graphen. Aus diesem Grund ist darauf zu achten, dass Labels und Knoten so
platziert werden, dass sie sich nicht tiberlappen.

In Anwendungen, in denen die Labels fest mit den zu beschriftenden Knoten ver-
bunden sind, ist es sinnvoll, zur Vermeidung von Uberlappungen von Knoten und
Labels, anstatt der wahren Knotengrofle, die Grof3e der Bounding-Box, welche den
Knoten und das Label beinhaltet, als Berechnungsgrundlage zu wahlen. Als Lange
der Kante, wird dann der Abstand der Schnittpunkte der Kante, mit den Bounding-
Boxen ihrer beiden Endknoten, betrachtet. Die Berechnung der AbstofSungs- und
Gravitationskréfte sollte ebenfalls analog dazu, unter Beachtung der Bounding-Box,
berechnet werden. Abbildung 4.7(b) zeigt das Ergebnis dieser Methode zur Beach-
tung von Labels. Kénnen Labels frei um den zu beschriftenden Knoten platziert
werden, sind erweiterte Platzierungsstrategien fur die Labels, wie beispielweise die
in [DKMTO7] beschriebene Technik, notwendig.
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egf_ligand P O
et —gal)1_pi3kr /
R - ¢ &lﬂ_p{i%«_pi:&k
(a) (b)

Abbildung 4.7: Beachtung der Lesbarkeit von Labels: (a) Nichtbeachtung der
Labels und (b) die Bounding-Box von Knoten und Label (rot markiert) wird als
Grundlage zur Berechnung genutzt, um Uberlappungen von Knoten und Labels
zu vermeiden.

4.2.2 Integration semantischer Informationen

Durch das bisher beschriebene Verfahren wurden nur die in Abschnitt 4.1.1 un-
ter den Punkten 1 bis 5 genannten syntaktischen Anforderungen an das Layout
ungerichteter Compound-Graphen optimiert. Abbildungen 4.8 und 4.9 zeigen zwei
Graphen, deren Layouts unter Beachtung dieser Anforderungen erzeugt wurde. Bei
beiden Darstellungen ist sowohl die globale Struktur des Graphen als auch die in-
nere Struktur der Subgraphen gut erkennbar.

Dar in Abbildung 4.8 abgebildete Graph stellt ein Realmodell aus der Systembiolo-
gie dar. Diesem kénnen ohne Weiteres keine semantischen Informationen, wie z.B.
definierte Reaktionsrichtungen, zugeordnet werden, da diese entweder reversibel
oder unbekannt sind. In Abbildung 4.9 ist der Graph eines Testmodells dargstellt.
Bei diesem Modell sind die Reaktionsrichtungen gut ablesbar und es liegen zusatz-
lich zu den strukturellen Informationen semantische Informationen vor. An die-
sem Modell wird daher im weiteren Verlauf des Kapitels gezeigt, wie die Beachtung
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semantischer Anforderungen (siehe Abschnitt 4.1.1, Punkt 6) an die Darstellung
biologischer Netzwerke, in die Layoutberechnung von HyCoGLA, integriert werden
koénnen. Zu diesen semantischen Anforderungen gehoéren beispielsweise die Dar-
stellung von Reaktionsrichtungen, die Positionierung bestimmter Knoten zueinan-
der und die subzellulare Lokalisation von Komponenten.

Abbildung 4.8: Dasselbe Modell wie in Abbildung 4.1. Das Layout wurde mit
HyCoGLA erzeugt.

Abbildung 4.9: Mit HYyCOGLA erstelltes Layout eines Testmodells. Bei diesem
Modell sind semantischen Informationen vorhandenen, die in Abbildung 4.10
in das Layout integriert werden.

4.2.2.1 Reaktionsrichtungen

Die erste semantische Anforderung ist die Darstellung von Reaktionsrichtungen.
Diese sollten, wie in Abschnitt 2.2.2 erlautert, in eine Richtung gezeichnet werden,
um den zeitlichen Ablauf aufeinanderfolgender Prozesse darzustellen. Hierdurch
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wird das Finden und das Verfolgen des Verlaufes von Reaktionspfaden vereinfacht.
Dies ermdéglicht es Biologen, wichtige Zusammenhange zwischen den Komponen-
ten eines biologischen Netzwerks zu erkennen. Die Ausrichtung der Kanten kann
in HyCoGLA mit Hilfe der in Abschnitt 3.2.1 erlauterten magnetischen Krafte er-
folgen. Algorithmus 4.6 beschreibt die Berechnung der auf die Knoten wirkenden
magnetischen Kréfte. Die Starke der auf die Knoten wirkenden magnetischen Kréfte
ist abhangig von der Lange d der Kante und dem Winkel ¢ zwischen dem Magnetfeld
und der Kante. In HYCOGLA wird nur ein Magnetfeld mit der Richtung (0, 1) ein-
gesetzt, um die Kanten von oben nach unten auszurichten. Prinzipiell ist es jedoch
auch moglich, die Kanten mit verschiedenen Richtungstypen unterschiedlich (z.B.
von oben nach unten oder von links nach rechts) auszurichten, indem jeweils ein
entsprechend ausgerichtetes Magnetfeld eingesetzt wird.

Algorithmus 4.6 calculateMagneticForces
Input: Set of edges E of a graph G(V,E)
Output: A magnetic force for each node from V'
1: magneticFieldDirection — (0, 1)
2: for all e = (u,v) € E do
3: d < distance(u. port, v. port)
4: if edge direction is from « to v then
5: directedEdge «— (u.x —v. 2z, u.y — v.9y)
6: else
7
8
9

directedEdge «— (v.x —u.x, v.y — u.y)
end if
: n « normal(directed Edge)
10: ¢ « angle(directedEdge, magneticFieldDirection)
11:  magnetic.xz — m * d® * ¢° x normal. z
12:  magnetic.y <— m *x d* x gbﬂ * normal. y
13:  FM(u) < magnetic * u. scalingFactor
14:  FM(v) < —magnetic % v. scalingFactor
15: end for

In Abbildung 4.10(a) ist das Layout des Modells aus Abbildung 4.9, berechnet unter
zusatzlicher Nutzung der magnetischen Krafte zur Ausrichtung der Kanten, darge-
stellt. Die Richtungen der Kanten sind durch Pfeile gekennzeichnet. Der Verlauf
der Reaktionspfade, beginnend an den gelb gezeichneten Input-Knoten im oberen
Teil des Netzwerks zu den grin gezeichneten Output-Knoten im unteren Teil des
Netzwerks, ist gut zu erkennen.

4.2.2.2 Positionierung bestimmter Knoten zueinander

Sollen ausgewéhlte Knoten in einer bestimmten Lage zueinander positioniert wer-
den, so ist dies durch Formulierung von Constraints umsetzbar. Die Beachtung der
Kantenrichtung ist in diesem Sinne ein Beispiel fiir solch ein Constraint, welches
jedoch nur zwischen adjazenten Knoten wirkt. In [RMS97, WM95] wird gezeigt wie
verschiedene Constraints in ein kraftebasiertes Verfahren wie HyCoGLA integriert
werden kénnen. Das Problem bei der Verwendung solcher Constraints ist jedoch,
dass diese sich gegenseitig und auch die Umsetzung der grundlegenden Anforde-
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rungen (siehe Abschnitt 4.1.1) behindern kénnen und sich somit negativ auf die
Qualitat des Layouts auswirken. Daher sollten diese nur dann benutzt werden,
wenn durch sie keine anderen Anforderungen verletzt werden.

Ein Beispiel fur ein relativ einfach umzusetzendes Constraint ist die Platzierung
von bestimmtem Knotenpaaren in einer festen Position zueinander, wie z.B. die
Platzierung beider Knoten auf der gleichen Position. In HYCoGLA kann dies relativ
einfach umgesetzt werden, indem diese Knotenpaare als ein einzelner Knoten be-
trachtet werden. Der durch diese Platzierungsstrategie enstehende Vorteil ist zum
einen, die geringere visuelle Komplexitat des Layouts. Zum anderen verringert sich
der Aufwand der Berechnung des Layouts, da anstelle von beiden Knoten nur ein
Knoten in die Berechnung mit einbezogen werden muss und dem anderen Knoten
dann die gemeinsame Position zugewiesen werden kann.

(b)

Abbildung 4.10: Das Modell aus Abbildung 4.9. Diesmal wurden in das Layout
jedoch verschiedene semantische Informationen integriert: (a) Kantenrichtun-
gen, (b) Kantenrichtungen und Positionierung bestimmter Knoten aufeinander
und (c) Kantenrichtungen, Positionierung bestimmter Knoten aufeinander und
Beachtung der Lokalisation.

4.2.2.3 Subzellulare Lokalisation

Lassen sich die einzelnen Komponenten des Netzwerks zu zellularen Kompartimen-
ten oder verschiedenen systemtheoretischen Schichten (z.B. Eingabe-, Zwischen-
und Ausgabeschicht) zuordnen, ist es fir das Verstandnis des Netzwerks hilfreich,
die Anordnung der Komponenten innerhalb dieser Schichten darzustellen (sieche
Abbildung 2.10). Dies kann dadurch geschehen, dass die subzelluldre Lokalisation
der Knoten mit Hilfe der in Abschnitt 3.2.2 beschriebenen Techniken in HYCoGLA
integriert wird.

Eine weitere Moglichkeit, die Knoten bestimmten Schichten zuzuordnen, stellt die
Interaktion durch den Anwender dar. Wie in Abbildung 4.10(c) dargestellt, sind die
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Knoten drei Schichten zugeordnet. Die Zuordnung der Knoten zur Eingabe- (gru-
nen Knoten) bzw. Ausgabeschicht (gelbe Knoten) wurde hierbei auf Basis des zuvor
berechneten Layouts unter Beachtung der Kantenrichtungen durch den Anwender
durchgeftiihrt. Dies kann komplett manuell oder mit Unterstiitzung einer automati-
schen Anordnungsfunktion geschehen. Die Knoten in der Zwischenschicht werden
dann unter Beachtung der manuell gesetzten Positionen der Knoten aus der Ein-
gabe und Ausgabeschicht angepasst. Die Beachtung manuell positionierter Knoten
ist in Abschnitt 4.3.1 beschrieben.

4.3 Benutzerinteraktion bei automatischen Zeichenverfahren

Ein Zeichenverfahren wird dann als automatisch bezeichnet, wenn es das Layout
eines Graphen ohne Eingriff des Benutzers, abgesehen von der Auswahl des zu ver-
wendenden Zeichenverfahrens, komplett selbststindig erledigt. In manchen Fallen
wird sogar die Auswahl des optimalen Zeichenverfahrens automatisch durchge-
fihrt. Die meisten verwendeten Zeichenverfahren sind jedoch semiautomatisch,
da sie dem Anwender Moglichkeiten bieten, das Ergebnis des Zeichenverfahrens
interaktiv zu beeinflussen. Dies kann beispielsweise durch Auswahl von Parame-
tern oder durch ein manuelles Layout einzelner Teile des Graphen geschehen. Im
Folgenden wird daher beschrieben, wie diese Interaktion des Benutzers mit dem
Zeichenverfahren unterstitzt werden kann.

4.3.1 Beachtung manuell positionierter Knoten

Eine Moglichkeit des Eingriffs in das Zeichenverfahren durch den Benutzer ist, dass
dieser die Positionierung von Knoten per Hand, vor oder nach dem eigentlichen Zei-
chenverfahren, zur Verbesserung des Layouts durchftihrt. Bei iterativen Verfahren
wie dem Spring-Embedder ist ein Eingriff des Anwenders sogar wahrend der Be-
rechnung des Layouts moglich.

Werden Knoten durch den Anwender vor der Ausfiihrung des Zeichenverfahrens
platziert, so soll die Positionierung dieser Knoten in der Regel nicht oder nur mini-
mal durch das Zeichenverfahren geidndert werden. Um die Neupositionierung aus-
gewahlter Knoten komplett zu verhindern, gibt es bei der Verwendung eines krafte-
basierten Zeichenverfahrens im Prinzip zwei Alternativen. Zum einen kénnen diese
Knoten aus der Berechnung der Krafte ausgeschlossen werden, was jedoch dazu
fiihren wiirde, dass es bei der Platzierung der nicht manuell positionierten Kno-
ten zu Uberlappungen oder ungiinstigen Positionierungen zwischen ihnen und den
nicht manuell platzierten Knoten kommen kann (siehe Abbildung 4.11(b)). Die an-
dere Moglichkeit ist, die Knoten, deren Position durch das Zeichenverfahren nicht
mehr verandert werden soll ,festzunageln” und sie trotzdem in die Berechnung der
Krafte mit einzubeziehen (siehe Abbildung 4.11(c)). Die fur die ,festgenagelten* Kno-
ten berechneten Krifte konnen dann entweder vernachléssigt oder zu den anderen
Knoten hinzugeftigt werden.
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(b)

Abbildung 4.11: Manuelles Layout von Knoten: (a) Ausgangslayout, (b) Uber-
lappungen von Knoten durch Nichtbeachtung von manuell positionierten Kno-
ten (2, 4 und 6) wihrend einer erneuten Layoutberechnung und (c) ,Festnageln*®
von Knoten (2, 4 und 6) und Beachtung dieser wahrend der Berechnung des
Layouts.

Sollen die Positionen der Knoten durch das Layoutverfahren nur minimal verandert
werden, so kénnen diese, wie in Abbildung 4.12 dargestellt, mit virtuellen Knoten,
welche an die Ausgangspositionen der Knoten eingeftigt und tber virtuelle Kanten
mit den Knoten verbunden werden, in der Nahe ihrer Ausgangspositionen gehalten
werden. Diese Option wire beispielsweise nach dem Andern eines Modells durch
Hinzufiigen oder Entfernen von Knoten geeignet, um eine zu starke Anderung des
Layouts nach einer erneuten Ausfithrung des Zeichenverfahrens zu verandern und
so die Mental Map des Anwenders zu bewahren.

Abbildung 4.12: Bewahrung des urspringlichen Layouts durch virtuelle Kno-
ten: (a) Ausgangslayout, (b) Layout des Graphen nach dem Einfiigen neuer Kno-
ten und (c) erneutes Layout unter Beachtung der alten Knotenpositionen durch
die grau, gepunktet dargestellten virtuelle Knoten. Ursprungliche Kanten und
Knoten sind fett dargestellt.

4.3.2 Parameterauswahl

Wie in der Anforderungsanalyse in Abschnitt 4.1.1 erlautert, unterscheiden sich
biologische Netzwerke in vielen Faktoren voneinander. Des Weiteren existieren von
Anwender zu Anwender verschiedene Anforderungen an das Layout. Um eine geeig-
nete Darstellung eines biologischen Netzwerks zu erhalten, ist es daher notwendig,
dem Anwender die Parametrisierung des Zeichenverfahrens zu ermoéglichen. Zur
Beeinflussung des Layouts existieren in HyCOGLA folgende Parameter und Einstel-
lungsmoéglichkeiten:

e Die Kantenléinge, die den idealen Knotenabstand bestimmt.
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e Die Federhdirte, die die Starke der Federkraft bestimmt.

e Die elektrische AbstofSung, die die Starke der Abstof3ung zwischen zwei Knoten
bestimmt.

e Der Bereich der Abstofsungskrdifte definiert den maximalen Abstand von Kno-
ten bis zu dem AbstofSungskrifte berechnet werden. Dieser Parameter hilft,
unnoétige Berechnungen der Abstofungskrafte zwischen weit entfernten Kno-
ten einzusparen.

e Die dufSere Gravitationsstdirke, die bestimmt wie stark die auf die Auferen Kno-
ten wirkende Gravitationskraft ist.

e Die innere Gravitationsstcirke, die bestimmt wie stark die auf die inneren Kno-
ten wirkende Gravitationskraft ist.

e Die Stéirke des magnetischen Feldes zur Bestimmung der Stirke der magneti-
schen Krafte.

e Die Auswirkung der Kantenléinge o und die Auswirkung des Winkels zwischen
Kante und Magnetfeld  auf die Starke der magnetischen Krafte.

e Die Richtung des magnetischen Feldes, die die Ausrichtung der Kanten be-
stimmt.

e Die maximale Anzahl an Iterationen bis zum Abbruch der Berechnung.

e Der Schwellwert, den die auf die Knoten wirkenden Krafte unterschreiten miuis-
sen, damit die Berechnung abgebrochen wird.

e Die initiale Temperatur, die die Starke der Bewegung jedes Knotens pro Itera-
tion beeinflusst.

e Die Lesbarkeit von Labels, bewirkt die Berechnung des Layouts unter der in
Abschnitt 4.2.1.5 beschriebenen Beachtung der Lesbarkeit von Labels.

e Das Layout selektierter Knoten bewirkt, dass das Layout nur auf die aktuell
selektierten Knoten angewendet wird (siehe Abschnitt 4.3.1).

e Die Platzierung von bestimmten Knotenpaaren zueinander bewirkt, dass be-
stimmte Knotenpaare, wie in Abschnitt 4.2.2 erlautert, platziert werden.

e Die Verwendung eines Zufallslayouts als Ausgangslayout bewirkt, dass vor der
eigentlichen Berechnung des Layouts dem Graphen ein Zufallslayout zuge-
wiesen wird. Dies kann sinnvoll sein, um ein geeignetes Ausgangslayout zu
erzeugen, wenn z.B. beim Ausgangslayout alle Knoten im Ursprung angeord-
net sind, was laufzeittechnisch ungtlinstig ist. Existiert bereits ein Layout, ver-
hindert die Verwendung eines Zufallslayouts als Ausgangslayout jedoch die
Wahrung der Mental Map, da das eigentliche Ausgangslayout nicht beachtet
wird.
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Die manuelle Einstellung aller Parameter durch den Anwender kann aufgrund der
grofien Anzahl an Parametern und der daraus resultierenden Kombinationsmog-
lichkeiten eine sehr aufwandige Aufgabe sein. Des Weiteren besitzt nicht jeder An-
wender die gleiche Erfahrung in der Bedienung eines Zeichenverfahrens. Aus die-
sem Grund ist es notwendig, den Anwender bei der Parametrisierung zu unterstut-
zen. Folgende Punkte sollten hierzu beachtet werden:

e Sinnvolle Standardwerte und Wertebereiche: Die Standardwerte und Wertebe-
reiche nummerischer Parameter wie der Kantenldnge oder der maximalen An-
zahl an Iterationen sollten sinnvoll ausgewahlt werden. Zur Prasentation in ei-
nem Benutzerdialog eignet sich beispielsweise die Darstellung durch Slider. In
den meisten Féallen sind die konkreten Werte der Parameter sehr unterschied-
lich und fiir den Anwender nicht sofort interpretierbar. Daher ist es sinnvoll,
zur Vereinheitlichung bei der Beschriftung der Slider anstatt der konkreten
Minimal- und Maximalwerte, normierte Werte (z.B. O und 1) oder Beschriftun-
gen wie “-“ und “+“ zu verwenden.

¢ Intuitive Benennung der Parameter: Das Konzept kraftebasierter Zeichenver-
fahren ist zwar intuitiv, dennoch sind der Zweck und die Auswirkungen von
Parametern wie “Federharte®, “Gravitationsstarke* und “Starke des magneti-
schen Feldes®, besonders aus Sicht von unerfahrenen Anwendern, nicht im-
mer direkt ersichtlich. Daher ist es sinnvoll, diese Parameter so zu benennen,
dass dem Anwender sofort klar wird, was diese bewirken. Die Bezeichnung
“Starke des magnetischen Feldes“ konnte beispielsweise mit ""Hervorhebung
von Kantenrichtungen® ersetzt werden.

e Gruppierung von Parametern: Die Parameter einen Zeichenverfahrens lassen
sich nach ihrem Zweck ordnen. So dienen Parameter wie die Kantenlange, die
Gravitationsstarke oder die Richtung des magnetischen Feldes zur Beeinflus-
sung der visuellen Eigenschaften des Layouts und Parameter wie die maximale
Anzahl an Iterationen, der der Schwellwert zum Abbruch oder die initiale Tem-
peratur zur Beeinflussung der Terminierung des Zeichenverfahrens. Daher ist
es sinnvoll, die Parameter nach ihrem Zweck geordnet darzustellen.

e Kombination von Parametern: Besitzen Parameter eine gleiche oder dhnlich
Wirkung, so kénnen diese zur Vereinfachung zusammengefasst werden. Die
Parameter Kantenldnge, Federharte und elektrische Abstofung kénnen z.B.
zu einem Parameter Skalierung des Layouts zusammengefasst werden, da sie
alle die Groe des Layouts, d.h. die durch das Layout eingenommene Flache
beinflussen.

e Abgestufte Einstellungen: Aufgrund der unterschiedlichen Erfahrung von An-
wendern in der Bedienung von Zeichenverfahren ist es sinnvoll, die Einstel-
lungsmoglichkeiten in verschiedene Stufen zu unterteilen. Unerfahrenen An-
wendern sollten hierbei nur die wichtigsten Parameter, wie z.B. Skalierung des
Layouts, Hervorhebung von Kantenrichtungen, die Beachtung von Labels oder
die Verwendung eines Zufallslayouts als Ausgangslayout prasentiert werden.
Die restlichen Parameter sollten dem Anwender verborgen und durch sinnvolle
Standardwerte belegt werden. Falls moéglich kénnten die Standardwerte auch
unter Beachtung der Eigenschaften des aktuellen Graphen angepasst werden.
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Erfahrenen Anwendern sollten alle verfligbaren Einstellungen prasentiert wer-
den, damit diese in der Lage sind, das Zeichenverfahren so genau wie moglich
an ihre Anforderungen und die Eigenschaften des zu zeichnenden Graphen
anzupassen.

4.4 Zusammenfassung

Zu Beginn dieses Kapitels wurden die Anforderungen an ein Verfahren zum Lay-
out von hierarchisch strukturierten Modellen aus der Systembiologie, welche durch
Compound-Graphen reprasentiert werden, erlautert. Hieraus folgte, dass neben der
Beachtung allgemeiner Anforderungen an die Darstellung von Compound-Graphen,
auch die Beachtung von speziellen Anforderungen an die Darstellung biologischer
Netzwerke notwendig ist. Weiterhin wurde festgestellt, dass aufgrund der grofien
Unterschiede systembiologischer Modelle (in Grofle, Strukturierung und Vorhan-
densein von semantischen Informationen) Interaktionsméglichkeiten fiir den Be-
nutzer zur Anpassung des Zeichenverfahrens notwendig sind.

Im Anschluss daran wurde das Konzept von HYCOGLA, eines neuartigen Spring-
Embedder-basierten Verfahrens zum Zeichnen von Compound-Graphen vorgestellt.
HYyCoGLA ist eine Mischform existierender lokaler und globaler Techniken zum
Zeichnen von ungerichteten Compound-Graphen. Es nutzt dabei die Eigenschaf-
ten des Terminal-Cluster-Graphen, eines speziellen Compound-Graphen, bei dem
Interkanten immer tiber Terminalknoten verlaufen. Hierdurch wird es moglich, glo-
bale Zusammenhange beim Zeichnen zu betrachten ohne dafiir alle Knoten und
Kanten des Compound-Graphen auf einmal betrachten zu mussen. Daher sollte
es prinzipiell moéglich sein, den Trade-off zwischen existierenden Techniken (lokal:
schnell, schlechte Qualitiat und global: langsam, gute Qualitat) zu verbessern. Es
wurden verschiedene Anséatze zur Platzierung von Terminalknoten und dem Um-
gang mit mehrfach vorkommenden Subgraphen erlautert, sowie auf die Beachtung
der Lesbarkeit von Labels eingegangen. Des Weiteren wurden Techniken zur Inte-
gration vorhandener semantischer Informationen in HyCoGLA beschrieben, um die
besonderen Anforderungen an das Layout biologischer Netzwerke umzusetzen.

Das Kapitel endete mit einer Betrachtung der Unterstiitzung moglicher Interak-
tionen von Anwendern mit automatischen, kraftebasierten Zeichenverfahren. Die
erste Interaktionsmoglichkeit, bei der Anwender unterstiitzt werden kénnen, ist die
Auswahl der Parameter des Zeichenverfahrens, welche aufgrund der typischerweise
hohen Anzahl an Paramtern, sehr komplex ist. Weiterhin wurden beschrieben, wie
durch den Anwender manuell positionierte Knoten, durch das Zeichenverfahren
berticksichtigt werden kénnen.






5 Implementierung

Dieses Kapitel befasst sich mit der Integration des entwickelten Zeichenverfahrens
in das Modellierungswerkzeug PROMOT. Im ersten Teil dieses Kapitels werden zu-
nachst PROMOT und die Technologien vorgestellt, auf deren Basis die Implemen-
tierung erfolgte. Im zweiten Teil wird die eigentliche Implementierung, inklusive der
durch PROMOT bedingten Anpassungen, beschrieben.

5.1 PRoMoT

PROMOT ist ein frei verfiigbares Programm! zur Modellierung und Visualisierung

komplexer technischer und biologischer Systeme. Zum Einsatz im Bereich der Sys-
tembiologie, ist es aufgrund folgender Eigenschaften besonders geeignet:

e Unterstiitzung modularer Modellierung,
e Verwendung spezialisierter Bibliotheken zur Modellierung und
e Unterstiitzung des Modellaustauschformats SBML.

PROMOT besteht aus zwei Hauptkomponenten: dem in LISP programmierten Kern
und der in JAVA programmierten Benutzeroberflache (GUI). Die Kommunikation
zwischen Kern und GUI wird durch CORBA ermdglicht. Der Kern dient zum Le-
sen, Speichern und Verwalten der Modelle. Die GUI beinhaltet u.a. Komponen-
ten zum visuellen Erstellen, Editieren (VISUAL EDITOR) und Explorieren (VISUAL
EXPLORER) von Modellen. Eine ausfiihrlichere Beschreibung von PROMOT ist in
[GKNT03, SRMH106] zu finden.

5.1.1 VisuAL EDITOR

Der VisuAL EDITOR wird zum Erstellen und Editieren von Modellen benutzt. In Ab-
bildung 5.1 ist ein hierarchisch strukturiertes Modell des EGF-Rezeptor-Netzwerks
im VISUAL EDITOR dargestellt. Im Editierbereich des VISUAL EDITOR wird immer nur
die oberste Hierarchieebene eines Moduls (Subgraphen) eines hierarchisch struktu-
rierten Modells (Compound-Graphen) dargestellt. Fur die Betrachtung des Inhalts
eines Submoduls eines Moduls, ist es notwendig, dieses in einem neuen VISUAL
EDITOR zu 6ffnen. Submodule werden im VISUAL EDITOR immer um einen kon-
stanten Faktor skaliert dargestellt, um den Platz auf dem Bildschirm optimal aus-
zunutzen.

1 PROMOT ist erhaltlich unter: http://www.mpi-magdeburg.mpg.de/projects/promot/
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Visual Ediar for agl_madel T

Abbildung 5.1: Darstellung der obersten Hierarchieebene eines Modells des
EGF-Rezeptor-Netzwerks im VISUAL EDITOR (linke Abbildung): Der Editierbe-
reich ist die graue Flache, in der das Modell dargestellt ist. Im linken Bereich
des VISUAL EDITOR befindet sich die Komponentenpalette. In der rechten Ab-
bildung ist die Darstellung eines gedffneten Submoduls des Modells in einem
weiteren VISUAL EDITOR abgebildet.

Der VisuaAL EDITOR basiert auf dem Graph Editing Framework (GEF) [Tig08] und
nutzt dessen Funktionalitit zur graphischen Reprasentation der Modelle durch
Graphen. Abbildung 5.2 stellt die wichtigsten Komponenten des VISUAL EDITOR und
den Zusammenhang zwischen der logischen und graphischen Reprasentation des
Graphen, eines im VISUAL EDITOR geodffneten Modells, vereinfacht dar. Das Haupt-
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Abbildung 5.2: Vereinfachte Darstellung des Aufbaus des VisUAL EDITOR und
des Zusammenhangs zwischen logischer und graphischer Reprasentation des
Graphen, eines im VISUAL EDITOR gedffneten Modells.
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fenster des VISUAL EDITOR ist in der Klasse PaletteWindow implementiert. Dieses
beinhaltet im oberen Bereich Menti und Toolbar und im linken Bereich die Kom-
ponentenpalette, in der die Klassen aller im aktuell ge6ffneten Modul enhaltenen
Submodule und Komponenten aufgelistet sind (siehe Abbildung 5.1). Der Editier-
bereich nimmt den gréf3ten Bereich des VISUAL EDITOR ein. Dieser ist in der Klasse
ModuleConstructionArea implementiert. Die Klasse ModuleConstructionArea
verwaltet das ModuleGraphModel, welches den aktuell dargestellten Graphen und
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seine Elemente (Node, Edge) beschreibt. Des Weiteren verwaltet sie den Layer (Klas-
se LayerPerspective), auf dem sich die graphischen Reprasentationen der Ele-
mente des Graphen (FigNode, FigEdge) befinden. Die logischen und graphischen
Reprasentationen der Elemente des Graphen verfiigen tiber eine Verbindung zuein-
ander. Durch Anderungen der Position der graphischen Reprisentation eines Kno-
tens andert sich beispielsweise auch die Position seiner logischen Reprasentation
und umgekehrt. Des Weiteren ist das ModuleGraphModel auch mit der internen Re-
prasentation des Modells im Kern verbunden und aktualisiert diese beim Speichern
des Modells im VISUAL EDITOR entsprechend.

5.1.2 VISUAL EXPLORER

Zur Exploration der Modelle in PROMOT wird der VISUAL EXPLORER verwendet, wel-
cher unter Nutzung der PiccoLO-API [BGMO4], erweiterte Visualisierungstechniken
(siehe Abbildung 5.3), auf Basis des Konzepts des ZUI bietet. Der VISUAL EXPLO-
RER Ubernimmt das Layout eines Modells aus dem VISUAL EDITOR. Im Unterschied
zur Darstellung im VISUAL EDITOR, wird hierbei das komplette Modell, d.h. die Ele-
mente aus allen Hierarchieebenen, in einem Fenster visualisiert. Die dargestellten
Elemente werden, wie bei der Darstellung im VISUAL EDITOR, entsprechend ihrer
Verschachtelungstiefe, mit einem konstanten Faktor skaliert dargestellt.

Abbildung 5.3: Visualisierungstechniken im VISUAL EXPLORER: (a) Darstellung
eines kompletten Modells des EGF-Rezeptor-Netzwerks, (b) Hervorhebung ei-
nes Moduls durch die Fisheye-View-Technik [Fur86] und (c) Anwendung von
Fisheye-View und Filtertechniken (Semantic Zooming [PF93]) zur Ausblendung
unnotiger Details.

5.2 Integration von HYCOGLA in PROMOT

Die Entwicklung eines Zeichenverfahrens fiir hierarchisch strukturierte Graphen,
ist das Ziel dieser Arbeit. Wurde ein intuitives Layout fir ein Modell erstellt, so
ist es sinnvoll, dieses zusammen mit den Modelldaten abzuspeichern, um spater
mit diesem Modell arbeiten zu kénnen, ohne eine erneute Berechnung des Layouts
vornehmen zu miissen. Dauerhafte Anderungen am Layout der Modelle, sind in
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PROMOT nur tiber den VISUAL EDITOR moéglich, da nur dieser mit dem Kern, wel-
cher die Datenhaltung der Modelle verwaltet, synchronisiert ist. Aus diesem Grund
wurde HYCOGLA in den VISUAL EDITOR integriert. Da der VISUAL EDITOR, wie die
gesamte GUI von PROMOT, in JAVA geschrieben ist, wurde JAVA als Programmier-
sprache gewahlt.

HYCOGLA wurde in der Klasse CompoundLayoutManager implementiert. Die Um-
setzung der im Konzept dieser Arbeit vorgestellten Algorithmen, konnte im Prinzip
ohne grofiere Anpassungen erfolgen. Dennoch waren einige Erweiterungen notwen-
dig, um Datenstrukturen, die von den Algorithmen als gegeben vorrausgesetzt wer-
den, zu erzeugen. Diese Erweiterungen werden im Folgenden beschrieben.

5.2.1 Aufbau des Inklusionsbaums in HYCoGLA

Wie in Algorithmus 4.1 beschrieben, ist zur Berechnung des Layouts durch HyCo-
GLA, eine Bottom-up Traversierung des Inklusionsbaums notwendig. Ein Subgraph
wird im VISUAL EDITOR durch die Klasse ModuleGraphModel reprasentiert, welche
nur uber Informationen zu den Kindknoten des Subgraphen verfiigt. Daher sind
im VIsuAL EDITOR immer nur Elemente aus einer Hierarchieebene des Inklusions-
baums prasent und darstellbar (siehe Abbildung 5.1). Da jedoch zur Traversierung
der komplette Inklusionsbaums benétigt wird, wurde eine Methode zum Aufbau
des Inklusionsbaums in die Klasse CompoundLayoutManager integriert. Da fur die
Traversierung des Inklusionsbaums nur wichtig ist, in welcher Verschachtelungs-
tiefe sich ein Subgraph befindet, wurde zur Vereinfachung eine verschachtelte Liste
als Datenstruktur zur Darstellung des Inklusionsbaums benutzt. In dieser werden
die Subgraphen, wie in Abbildung 5.4 dargestellt, entsprechend ihrer Verschachte-
lungstiefe abgespeichert. In Algorithmus 5.1 und Funktion 5.2 ist die Verfahrens-
weise zum Aufbau dieser Datenstruktur dargestellt.

Tiefe O Tiefe 1 Tiefe 2

(& > c] (o]

Abbildung 5.4: Verschachtelte Liste zur Darstellung der Ebenen des Inklusi-
onsbaums am Beispiel des Compound-Graphen aus Abbildung 2.3.
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Algorithmus 5.1 Aufbau des Inklusionsbaums
Input: Graph G(V,E)
Output: A nested list inclusionTree, building the inclusion tree
1: inclusionTree add v to list 0
2: d«— 0
3: forallv eV do
4: if v is subgraph then
5 d—d+1
6 inclusionTree add v at list d
7: FindSubgraphs(inclusionTree, v, d)
8
9

end if
: end for
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Funktion 5.2 FindSubgraphs
Input: Nested list inclusionT'ree, subgraph G(V,E), nesting depth d of G
Output: A classification of the elements of G in inclusionTree
1: forallv eV do
2: if v is subgraph then
3 d—d+1
4: inclusionTree add v to list d
5
6
7:

FindSubgraphs(v, d)
end if
end for

5.2.2 Layoutobjekte im Erweiterten Spring-Embedder

Die Implementierung des Erweiterten Spring-Embedders (siehe Abschnitt 4.2.1),
welcher immer zwei Hierarchieebenen eines Compound-Graphen gleichzeitig be-
handelt, ist in der Klasse CompoundSpringLayout zu finden. Die beschriebenen
Algorithmen zur Berechnung der Krafte, wurden als Methoden in diese Klasse in-
tegriert. Bei der Implementierung des Erweiterten Spring-Embedders stellten sich
jedoch einige Nachteile der im VisuAL EDITOR verwendeten, auf GEF basierenden,
Datenstrukturen zur Darstellung der Knoten und Kanten des Graphen heraus:

e Jede Verdnderung der Position eines Knotens (Node), bewirkt auch eine so-
fortige Veranderung der Position der graphischen Reprasentation des Knotens
FigNode im VISUAL EDITOR. Besonders bei iterativen Zeichenverfahren, wie
HYyCoGLA, wirkt sich die standige Aktualisierung der Grafik negativ auf die
Laufzeit aus.

e Der weitaus grofSere Nachteil ist jedoch, dass immer nur sichtbare Knoten und
Kanten, d.h. nur Elemente innerhalb eines aktuell ge6ffneten Fensters, bear-
beitet und neu positioniert werden kénnen. Wird ein Fenster gedffnet oder
geschlossen, wird sein Inhalt mit der internen Struktur des Modells im Kern
synchronisiert, was wiederum zu LaufzeiteinbufSen fithrt. Da durch den Erwei-
terten Spring-Embedder Knoten und Kanten aus verschiedenen Subgraphen
und damit aus verschiedenen VISUAL EDITOREN, gleichzeitig betrachtet wer-
den, ist hierdurch ein aufwandiges Fenstermanagement notwendig.

Aus diesem Grund wurden neue Datenstrukturen zur Prasentation der Elemente
des Graphen implementiert, die anstatt der urspriinglichen Datenelemente (Node
und Edge), wahrend der Berechnung des Layouts verwendet werden. Diese Layout-
objekte werden vor Beginn der Layoutberechnung mit den Werten der urspriingli-
chen Datenelemente des Graphen, welche sich in verschiedenen VISUAL EDITOREN
befinden, initialisiert. Nach der Layoutberechnung werden die verschiedenen VI-
SUAL EDITOREN erneut gedffnet, um die urspringlichen Datenelemente mit den
Werten der Layoutobjekte (und damit auch die graphischen Reprasentationen der
Datenelemente) zu aktualisieren. Tabelle 5.1 stellt die Beziehung zwischen den Da-
tenelementen des Graphen und den Layoutobjekten in einer Ubersicht dar. Ein
weiterer Vorteil der Verwendung von Layoutobjekten ist, dass diese genau die Va-
riablen enthalten, die zur Berechnung des Layouts benétigt werden. Anstatt die
auf die Knoten wirkenden Kréafte, Temperaturen und anderen Parameter fur jeden
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Knoten in zusatzliche Datenstrukturen, wie z.B. HashMaps abzuspeichern, konnen
diese direkt als Parameter der Layoutobjekte gespeichert werden. Wie erlautert, be-

Graphentheorie | VE logisch VE graphisch Layoutobjekt
Knoten Node FigNode LayoutNode
Subgraph ModuleNode FigModuleNode | LayoutModuleNode
Kante Edge FigEdge LayoutEdge

Port TerminalPort | - LayoutPort

Tabelle 5.1: Gegeniiberstellung von

Bezeichnungen aus Graphentheorie mit

den Bezeichnungen der Datenelemente im VISUAL EDITOR (VE)

finden sich die Elemente aus verschiedenen Subgraphen in verschiedenen VISUAL
EDITOREN. Jeder VISUAL EDITOR, und damit jeder Subgraph, verftigt tiber ein ei-
genes lokales Koordinatensystem, in welchem die globale Skalierung der Elemente
nicht betrachtet wird (siehe Abbildung 5.1). Fur die Berechnung des Layouts ist es
jedoch notwendig, dass die Koordinaten aller Elemente in einem globalen Koordina-
tensystem (dem des Elternknotens) vorliegen und dass die Skalierung der Elemente
aus den Subgraphen beachtet wird. Aus diesem Grund miussen die Koordinaten
der Elemente der Subgraphen, nach dem Auslesen aus den VISUAL EDITOREN, zu-
nachst in das globale Koordinatensystem des Elternknotens umgewandelt werden.
Die Umwandlung von lokalen in globale Koordinaten, ist in Funktion 5.3 dargestellt.
Damit die Layoutobjekte der Subgraphen wieder den Graphelementen, und damit
ihren graphischen Reprasentationen in den VISUAL EDITOREN, zugeordnet werden
koénnen, muiissen nach Abschluss der Berechnung des Layouts, ihre globalen Koor-
dinaten wieder in lokale Koordinaten umgewandelt werden. Die Umwandlung von
globalen in lokale Koordinaten, ist in Funktion 5.4 dargestellt.

Funktion 5.3 TransformFromLocalToGlobal

Input: The node n to transform, global scaling factor s, center pcg, width pw and
height ph of the nodes parent in global coordinates

Output: n, scaled and transformed into global coordinates

{1. Calculate the center pcl of the parent of n in local coordinates:}

pel.x — pw/(2*s)

pcl.y «— ph/(2 % s)

{2. Find the distance d between the center of n and pcl:}

dx«—mn.x—pc.x

dy<+—mn.y—npcly

{3. Scale d:}

dx«—dxxs

dy—dyxs

{4. Find the global coordinates of n by adding d to pcg:}

n.r«— pcg.x+d.x

cn.y<—pcg.y+d.y

: {5. Scale the size of n:}

n. width «— n. width * s

: n. height < n. hetght x s

— =
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—
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Funktion 5.4 TransformFromGlobalToLocal

Input: The node n to transform, global scaling factor s, center pcg, width pw and
height ph of the nodes parent in global coordinates

Output: n, scaled and transformed into local coordinates

{1. Calculate the center pcl of the parent of n in local coordinates:}

pel.x — pw * s/2)

pel.y «— phx s/2)

{2. Find the distance d between the center of n and pcg:}

d.x «—n.x—pcg.x

d.y «—n.y—pcg.y

{3. Scale d:}

d.x—duz/s

d.y—d.uy/s

{4. Find the local coordinates of n by adding d to pcl:}

cn.x+—pc.x+dx

cn.y —pel.y+d.y

: {5. Scale the size of n:}

: n.width < n.width/s

: n. height < n. height/s

—
= O © XN g R wN

— = =
O s W N

5.2.3 Probleme

HYyCoGLA wurde wie beschrieben implementiert und in PROMOT integriert. Beim
Testen kam es jedoch zu verschiedenen Problemen, welche die Anwendbarkeit von
HYCoGLA beeintrachtigen. Einige dieser Probleme wurden beseitigt, andere konn-
ten jedoch bis zum Zeitpunkt der Fertigstellung dieser Arbeit nicht behoben werden.
Die noch bestehenden Probleme sind im Folgenden aufgelistet:

e Bei groferen Modellen kommt es vor, dass die Verbindung zu dem in LISP ge-
schriebenen Kern, der die Modelle verwaltet, abbricht. Dies fiihrt dazu, dass
die Layoutobjekte nicht mehr mit den urspringlichen Datenelementen syn-
chronisiert werden kénnen und damit zum Abbruch der Layoutberechnung.
Dieser Fehler tritt jedoch nicht immer an der gleichen Stelle der Layoutbe-
rechnung auf und lasst sich daher schwer zurtickverfolgen.

e Zur Vermeidung eines aufwiandigen Fenstermanagements werden, wie beschrie-
ben, Layoutobjekte anstatt der Datenelemente des Graphen im VISUAL EDITOR
verwendet. Dennoch ist es notwendig, zu Beginn und nach Abschluss der Lay-
outberechnung durch den Erweiterten Spring-Embedder, die aktuell zu bear-
beitenden Subgraphen in einem neuen VISUAL EDITOR zu 6ffnen, um entweder
die enthaltenen Elemente auszulesen oder diese, entsprechend der berechne-
ten neuen Positionen, zu aktualisieren. Das Offnen der VISUAL EDITOREN ist
jedoch zeitaufwandig und wirkt sich negativ auf die Laufzeit aus.

e Die Aktualisierung der Knoten mit den berechneten Werten ist nicht immer
konsistent. Es kommt vor, dass die Positionen von gerade positionierten Kno-
ten, kurz vor dem Schliefen und Speichern des aktualisierten VISUAL EDI-
TORS, noch einmal verdndert werden und somit das berechnete Layout teil-
weise zerstort wird. Hier wird ein Synchronisationsproblem zwischen der gra-
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phischen Darstellung des Graphen im VISUAL EDITOR und der internen Re-
prasentation im Kern vermutet.

5.3 Zusammenfassung

In diesem Kapitel wurde die Implementierung von HYCoGLA und die Integration
in das Modellierungsprogramm PROMOT beschrieben. Hierzu wurde PROMOT vor-
gestellt und dessen Aufbau erlautert. Da es nur tber die Editierkomponente von
PROMOT, dem VISUAL EDITOR, méglich ist, Anderungen am Layout der Modelle ab-
zuspeichern, wurde HYCOGLA in diese integriert.

Fur die Umsetzung der im Konzept dieser Arbeit entwickelten Algorithmen, waren
einige Anpassungen und Erweiterungen notwendig. Es mussten Datenstrukturen
und Methoden implementiert werden, welche im Konzept als gegeben vorausgesetzt
wurden, in der Implementierung von PROMOT jedoch nicht vorhanden waren. Ei-
ne dieser Erweiterungen war der Aufbau einer Datenstruktur zur Verwaltung des
Inklusionsbaums eines Compound-Graphen. Eine weitere notwendige Erweiterung
war die Implementierung sogenannter Layoutobjekte, welche anstatt der ursprung-
lichen Graphelemente im VISUAL EDITOR bei der Berechnung des Layouts verwen-
det werden. Der Vorteil der Verwendung der Layoutobjekte liegt zum einen in einer
Verminderung der Gesamtlaufzeit, da die stindige Aktualisierung der graphischen
Reprasentationen der Elemente des Graphen vermieden wird, zum anderen verein-
facht sie die Berechnung, da sich alle Layoutobjekte im gleichen, globalen Koordi-
natensystem befinden.

Im letzten Teil des Kapitels wurde auf die bei der Implementierung aufgetretenden
Probleme eingegangen. Einige der Probleme konnten gelést werden, andere Proble-
me, die auf ein Synchronisationsproblem zwischen der in JAVA geschriebenen GUI
und dem in LISP geschriebenen Kern zurtickzuftihren sind, konnten jedoch bis zum
Zeitpunkt der Abgabe dieser Arbeit nicht behoben werden.
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In diesem Kapitel wird die Auswertung des entwickelten Zeichenverfahrens erlau-
tert. Hierzu werden zunéchst Experimente zur Bewertung von HYCoGLA durch-
gefihrt und erste Ergebnisse, in Bezug auf Laufzeit und Darstellungsqualitiat, mit
einem lokalen Zeichenverfahren verglichen. Anschliefend erfolgt eine Bewertung
der mit HYyCoGLA erzielbaren Ergebnisse anhand von Beispielgraphen.

6.1 Experimente

6.1.1 Aufbau

Zeichenverfahren lassen sich an genau zwei Grof3en messen: ihrer Laufzeit und ih-
rer Darstellungsqualitat. Da HYCOGLA eine Mischform zwischen lokalen und glo-
balen Verfahren zum Zeichnen von Compound-Graphen ist, musste es zur Einord-
nung der Ergebnisse mit diesen beiden Verfahren verglichen werden. Zu erwarten
ware hier, dass HYCOGLA eine schlechtere Laufzeit und eine bessere Darstellungs-
qualitat als rein lokale Methoden und eine bessere Laufzeit und eine schlechtere
Darstellungsqualitat als rein globale Methoden erzielt.

Fur einen aussagekraftigen Vergleich der Zeichenverfahren ist es notwendig, dass
alle Verfahren dieselben Optimierungen und Erweiterungen (Skelettierungstechnik,
Beachtung der Skalierung von Subgraphen, Beachtung von Terminalknoten) wie
HyCoGLA verwenden. Ein rein lokales Zeichenverfahren, welches diese Anforde-
rungen erfiillt, wurde implementiert. Im zeitlichen Rahmen dieser Arbeit war es
jedoch nicht méglich, ebenso ein globales Zeichenverfahren mit diesen Anforderun-
gen, zu implementieren. Aus diesem Grund wurden die Ergebnisse von HYCoGLA
nur mit den Ergebnissen eines lokalen Zeichenverfahrens verglichen.

Als Testgraphen wurden Graphen verwendet, die sich in Knotenanzahl, Kanten-
anzahl, der Anzahl an Subgraphen und der Verschachtelungstiefe unterscheiden
(siehe Tabelle A.1). Testgraphen 8-11 sind Realmodelle aus der Systembiologie. Da
keine Moglichkeit zur automatischen Generierung von Testgraphen bestand und
ein automatisiertes Testverfahren ebenfalls nicht implementiert wurde, ist die An-
zahl an Testgraphen zu gering, um ein reprasentatives Ergebnis zu erhalten. Wei-
terhin konnten nur Terminal-Cluster-Graphen verwendet und untersucht werden,
da in PROMOT nur diese Art von Graphen unterstiitzt wird. Compound-Graphen
mit Interkanten zwischen Knoten aus Hierarchieebenen, die sich um mehr als eine
Verschachtelungstiefe unterscheiden, wurden nicht betrachtet. Daher sollten die
durchgefiihrten Experimente eher als erste Einordnung und Bewertung von HyCo-
GLA angesehen werden, mit dem Hinweis, dass umfangreichere Experimente zur
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endgultigen Bewertung notwendig sind.

Bei beiden Verfahren fand die Berechnung der Layouts unter den gleichen Vor-
aussetzungen (gleiche Parameter, 100 Iterationen, gleiches Zufallslayout als Aus-
gangslayout) statt. Die Experimente wurden auf einem Standard-PC (Intel Pentium
4, 3GHz CPU, 2GB RAM, Suse Linux 10.1) durchgeftihrt.

6.1.2 Messwerte

Bei der Untersuchung der Gesamtlaufzeit, wurden die Laufzeiten der einzelnen Teil-
schritte der implementierten Zeichenverfahren erfasst, um einen besseren Einblick
in die Verteilung der Laufzeiten zu erhalten. Diese Teilschritte sind:

o Aufbau des Inklusionsbaums,
e Erzeugung der Layoutobjekte,

e Berechnung des Layouts,

Entfernung von verbliebenen Knotentiberlappungen in einem Nachbearbei-
tungsschritt und

o Aktualisierung der graphischen Reprasentationen der Knoten und Kanten.

Die schlechtere Qualitat lokaler Zeichenverfahren, ist auf die Nichtbeachtung der
Beziehungen zwischen Knoten aus verschiedenen Subgraphen und die hierdurch
ungunstig verlaufenden Kanten zurtuckzuftihren. Aus diesem Grund wurden zum
Vergleich der Darstellungsqualitat der beiden Verfahren, folgende Eigenschaften der
erzeugten Layouts gemessen:

¢ Anzahl von Kanten-Kanten-Kreuzungen,

¢ Anzahl von Kanten-Knoten-Kreuzungen (Als Kanten-Knoten-Kreuzung wird ei-
ne Uberschneidung einer Kante mit einem Knoten, welcher nicht Endknoten
dieser Kante ist, gewertet. Zuséatzlich werden unter Umsténden auch die Uber-
schneidungen einer Kante mit einem ihren Endknoten als Kanten-Knoten-
Kreuzungen gewertet (siehe Abbildung 6.1).) und

e Abweichung der Kantenldngen von der idealen Kantenlange.

B B r A B
@ (b) (0)

Abbildung 6.1: Wertung der Kanten-Knoten-Kreuzung einer Kante mit ihren
Endknoten: (a) Keine Kanten-Knoten-Kreuzung, da Lange der Kante innerhalb
der Knoten kleiner als ein definierter Schwellwert (z.B. wurde bei den Expe-
rimenten, die dreifache Seitenldnge eines Ports benutzt (Erfahrungswert)), (b)
Wertung als eine Kanten-Knoten-Kreuzung (nur in Knoten A) und (c) Wertung
als zwei Kanten-Knoten-Kreuzungen (A und B), da Lange der Kante innerhalb
der Knoten grofier als der Schwellwert.
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6.2 Auswertung

Dieser Abschnitt beschéftig sich mit der Auswertung der durchgefiihrten Experi-
mente. Hierzu werden die Ergebnisse von HYCOGLA und dem lokalen Vergleichs-
verfahren in Bezug auf Laufzeit und Qualitat verglichen und diskutiert. In Tabelle
A.1 im Anhang befindet sich die textuelle Darstellung der Ergebnisse.

6.2.1 Laufzeit

Das Diagramm in Abbildung 6.2 stellt fir die beiden verglichenen Verfahren die
kumulierten Laufzeiten jedes Teilschritts gegentiber. Wie angenommen, ist die Ge-
samtlaufzeit von HYCOGLA hoéher als die, des lokalen Zeichenverfahrens. Die Lauf-
zeit zum Aufbau des Inklusionsbaums ist bei beiden Verfahren gleich. Auch die Ent-
fernung von Knotentiberlappungen benétigt bei beiden Verfahren die gleiche Zeit,
da hier jeder Subgraph einzeln betrachtet wird. Die bendétigte Zeit zur Erzeugung
der Layoutobjekte und zur Aktualisierung der Knotenpositionen ist bei HyCoGLA,
durch das aufwandige Fenstermanagment, deutlich héher als beim lokalen Zei-
chenverfahren. Auch die Laufzeit zur eigentlichen Layoutberechnung ist, aufgrund
der in HYCOGLA betrachteten globalen Zusammenhinge, etwa um ein vierfaches
hoher als die, des lokalen Zeichenverfahrens. Wie erwartet, ist die Laufzeit abhan-
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Abbildung 6.2: Gegenuberstellung der Laufzeiten der einzelnen Teilschritte
(Aufbau des Inklusionsbaums (TI), Erzeugung der Layoutobjekte (TL), eigent-
lichen Berechnung des Layouts (TC), Entfernung von Knotentiiberlappungen
(TO) Aktualisierung (TU)) von HYCOGLA (schwarz) und einem lokalen Verfah-
ren (grau).

gig von der Struktur des Graphen. Bei Graphen mit einer Verschachtelungstiefe < 3
ist die theoretische Laufzeit gleich der Laufzeit anderer Spring-Embedder-basierter
Verfahren (O(k * n?)). In der Praxis lasst sich die Laufzeit, wie auch bei dem in
[DGC*04] beschriebenen globalen Verfahren, durch Nutzung der Skelettierungs-
technik und durch die ausschliefSliche Berechnung der Absto3ungskrafte zwischen
Knoten mit demselben Elternknoten deutlich verbessern. Bei Graphen mit einer
Verschachtelungstiefe > 2 kommt der Vorteil des Divide&Conquer-Ansatzes des Al-
gorithmus zum Tragen, da nicht mehr das Layout des gesamten Graphen berechnet
werden muss, sondern immer nur das Layout einzelner Teilgraphen unabhangig
voneinander berechnet werden kann. Die in in Tabelle A.1 dargestellten Laufzei-
ten zur Berechnung der Layouts der Testgraphen 9 und 11, kénnen als Beispiel
far diesen Effekt herangezogen werden: Wahrend fiir die Berechnung des Layouts
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des wenig strukturierten Testgraphen 9, mit 469 Knoten, 57 Sekunden benétigt
wurden, wurden fur den stark strukturierten Testgraphen 11, bei doppelter Kno-
tenzahl, nur 9 Sekunden benétigt .

In der Praxis bewegt sich die aktuelle Gesamtlaufzeit von 3 bis 4 Minuten bei grofe-
ren Realmodellen mit ca. 500-1000 Knoten jedoch in einem akzeptablen Rahmen,
wenn berticksichtigt wird, dass das Layout nur einmal berechnet werden muss. Die
grofiten Schwachstellen in der aktuellen Implementierung sind hierbei die zeitauf-
wandige Erzeugung der Layoutobjekte und die Aktualisierung der Knotenpositio-
nen, welche einen Grofiteil der Rechenzeit in Anspruch nehmen. Ein weiterer An-
satzpunkt zur Optimierung, ware die Nutzung einer erweiterten Multileveltechnik,
wie z.B. in [WalOO] beschrieben, anstelle der verwendeten einfachen Skelettierungs-
technik.

6.2.2 Darstellungsqualitat

Die Experimente zur Darstellungsqualitat brachten ebenfalls die zu erwartenden
Resultate. HyCOGLA schneidet aufgrund der Betrachtung der globalen Zusammen-
hange bei allen gemessenen Kriterien besser ab, als das lokale Zeichenverfahren.
Kanten-Kanten- und Kanten-Knoten-Kreuzungen und die Abweichung der mittle-
ren Kantenldnge von der idealen Kantenlange konnten verringert werden. Das Dia-
gramm in Abbildung 6.3 stellt die Ergebnisse der Messungen der Werte beider Ver-
fahren gegenuiber. Beim Vergleich von Laufzeit und Darstellungsqualitat ist jedoch
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Abbildung 6.3: Gegentiberstellung der Darstellungsqualitit von HyCoGLA
(schwarz) und einem lokalen Verfahren (grau) in Bezug auf Kanten-Kanten-
Kreuzungen (#EEC), Kanten-Knoten-Kreuzungen (#EVC) und die Summe der
Abweichungen der Kantenldngen von der idealen Kantenlange (%L)

festzustellen, dass der Vorteil von HYCOGLA bezliglich der Darstellungsqualitat,
nicht so grof ist, wie der Vorteil des lokalen Verfahrens in puncto Laufzeit. Ein
Grund hierfur ist, dass durch HYCoGLA Knotentuiberlappungen, besonders bei gro-
Beren Subgraphen, nicht komplett ausgeschlossen werden kénnen und der Nach-
bearbeitungsschritt diese ohne Berticksichtigung der Kantenverlaufe entfernt, was

1 Zum Vergleich mit einem globalen Verfahren, kénnten die Werte aus [DGC*04] herangezogen wer-
den. Bei diesem, wurden far Graphen mit ca. 500 Knoten, Laufzeiten fir die Berechnung des
Layouts von ca. 20 Sekunden ermittelt. Dieser Vergleich ist jedoch mit Vorsicht zu betrachten,
da die Implementierung und die Experimenten des globalen Verfahrens, nicht unter den gleichen
Voraussetzungen, wie bei HYCOGLA, stattfanden.
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negative Auswirkungen auf die optimierten Kriterien hat. Ein weiterer Grund hier-
far ist, dass ausschlieBlich Terminal-Cluster-Graphen in den Experimenten un-
tersucht wurden. Da Terminal-Cluster-Graphen nur Interkanten besitzen, welche
uber maximal zwei Hierarchieebenen verlaufen, sind diese mit lokalen Verfahren
ebenfalls gut darstellbar.

Nachdem der Vergleich der Darstellungsqualitat der beiden gegenuibergestellten
Verfahren, anhand blofier Zahlen durchgefiihrt wurde, wird sie im Folgenden am
Beispiel von zwei Testgraphen aus Tabelle A.1 verglichen. In den Abbildungen 6.4
und 6.5 sind die erstellten Layouts der Testgraphen 1 und 10 dargestellt?. Die
Struktur der inneren Layouts der Subgraphen ist bei allen Darstellungen gut er-
kennbar. Der Unterschied zwischen den lokalen Layouts (Abbildungen 6.4(a) und
6.5(a)) und dem durch HYCoGLA erzeugten Layouts (Abbildungen 6.4(b) und 6.5(b))
ist jedoch die Darstellung der Interkanten. Da das lokale Verfahren die einzel-
nen Subgraphen unabhangig voneinander betrachtet und keine Optimierung hin-
sichtlich der globaler Beziehungen zwischen Knoten durchfihrt, kommt es bei der
Komposition der Subgraphen zum Gesamtlayout zu unerwiinschten Effekten, wie
Kanten-Kanten- und Kanten-Knoten-Kreuzungen. Diese konnen durch die Betrach-
tung der globalen Zusammenhinge in HYCOGLA verringert werden, wodurch es
einfacher wird, dem Verlauf von Interkanten zu folgen.

Abbildung 6.4: Vergleich der Layouts des Testgraphen 1: (a) Lokales Verfahren
und (b) HYyCoGLA. Durch die Beachtung globaler Beziehungen in HyCoGLA
konnen adjazente Knoten aus verschiedenen Subgraphen ginstiger zueinander
platziert werden. Hierdurch wird die Qualitat des erzeugten Layouts im Ver-
gleich zum lokalen Verfahren verbessert (weniger Kanten-Kanten und Kanten-
Knoten-Kreuzungen).

2 Weitere Darstellungen der Testgraphen aus Tabelle A.1 sind in Abbildung 4.8 sowie in Abbildungen
Al-A4 im Anhang zu finden.
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()

Abbildung 6.5: Vergleich der Layouts des Testgraphen 10, welcher ein Real-
modell aus der Systembiologie reprasentiert: (a) Lokales Verfahren und (b) Hy-
COGLA. Bei beiden Verfahren werden die inneren Layouts der Subgraphen gut
dargestellt. Durch die Beachtung globaler Beziehungen zwischen Knoten aus
verschiedenen Subgraphen in HYyCoGLA, kommt es gegentiber dem lokalen Ver -
fahren zu einer deutlichen Reduzierung von Kantenkreuzungen.

6.3 Zusammenfassung

In diesem Kapitel wurden Experimente zur Bestimmung der Laufzeit und Darstel-
lungsqualitat von HYCOGLA beschrieben und durchgeftihrt. Hierzu wurden pas-
sende Messwerte und Testgraphen ausgewahlt und die durch HYCoGLA erzielten
Ergebnisse mit einem lokalen Zeichenverfahren verglichen. Ein aussagekraftiger
Vergleich mit einem globalen Verfahren, konnte aufgrund der fehlenden Zeit nicht
durchgefiihrt werden. Des Weiteren war die Anzahl an getesteten Graphen zu ge-
ring, um eine reprasentative Bewertung von HYCOGLA durchzufiihren. Erste Er-
gebnisse konnten jedoch zeigen, dass die Erwartungen an HYyCoGLA (bessere Dar-
stellungsqualitat, bei langerer Laufzeit im Vergleich zu dem lokalen Zeichenverfah-
ren) erfiillt werden konnten.
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Hierarchisch strukturierte Graphen, sogenannte Compound-Graphen, werden in
vielen Anwendungsgebieten eingesetzt, um komplexe und grofse Datenmengen und
die Beziehungen zwischen den Datenelementen strukturiert darzustellen. In der
Systembiologie werden beispielsweise Modelle zelluldarer Systeme durch Compound-
Graphen abstrahiert und graphisch dargestellt. Fiir das Verstdndnis, der durch
diese Graphen reprasentierten Informationen, ist ein intuitiv verstandliches Layout
dieser Graphen erforderlich. Da die manuelle Erstellung eines aussagekraftigen
Layouts aufgrund der Groéfie und Komplexitat der dargestellten Modelle oft nicht
moglich ist, wurde in dieser Arbeit HYCOGLA, ein automatisches Verfahren zum
Zeichnen von Compound-Graphen, entwickelt.

HYCOGLA basiert auf dem Spring-Embedder-Verfahren und stellt eine Mischform
existierender Techniken (lokal und global) zum Zeichnen ungerichteter Compound-
Graphen dar. Es ist der erste Ansatz, der versucht, den Trade-off zwischen rein
lokalen Techniken (schlechte Qualitat, schnell) und rein globalen Techniken (gute
Qualitat, langsam) zu verbessern. Hierzu wird im Gegensatz zu lokalen und glo-
balen Techniken weder jeder Subgraph des Compound-Graphen einzeln, noch der
komplette Compound-Graph auf einmal betrachtet, sondern immer eine Teilmen-
ge von Subgraphen und deren Kindknoten tiber zwei Hierarchieebenen hinweg. Da
aus diesem Grund keine komplexe Datenstruktur zur Verwaltung des kompletten
Compound-Graphen notwendig ist, kann auch der Implementierungsaufwand von
HyCoGLA im Vergleich zu globalen Verfahren verringert werden.

Des Weiteren beachtet HYyCoGLA verschiedene Besonderheiten, die von existieren-
den Verfahren zum Zeichnen von Compound-Graphen nicht beachtet werden. Diese
sind:

e Die Skalierung von Elementen des Graphen entsprechend ihrer Verschach-
telungstiefe. Dadurch, dass in HYCoGLA immer nur zwei Hierarchieebenen
gleichzeitig betrachtet werden, ist dies leicht umsetzbar.

e Die Beachtung der Anforderungen an das Layout von Terminalknoten.

Es wurden Techniken beschrieben und in HyCOoGLA integriert, um Anforderungen
an das Layout biologischer Netzwerke, bei Vorhandensein entsprechender semanti-
scher Informationen, zu beachten. Hierzu gehoren beispielsweise die Beachtung der
Richtung von Kanten oder die Darstellung der subzelluldren Lokalisation. Weiterhin
wurde erldutert, wie die Interaktion von Anwendern mit automatischen Zeichenver-
fahren, wie HyCoGLA, umgesetzt und verbessert werden kann.
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HYCoGLA wurde in das Modellierungswerkzeug PROMOT integriert und an typi-
schen und teilweise sehr komplexen Modellen aus der Systembiologie getestet. Die
erzielten Ergebnisse wurden in Hinblick auf die Laufzeit und die Qualitat der er-
zeugten Darstellung als gut eingestuft.

Da sich HYCOGLA zum Zeichnen der beschriebenen Modelle aus der Systembio-
logie eignet und alle gestellten Anforderungen umgesetzt wurden, konnte das Ziel
der Arbeit erreicht werden.

7.1 Ausblick

Das in dieser Arbeit entwickelte Verfahren, eignet sich in seinem aktuellen Zustand
zur Erzeugung einer angemessenen Darstellung von Compound-Graphen. Dennoch
existieren einige Ansatzpunkte zur Erweiterung und Verbesserung des Verfahrens,
die jedoch aufgrund des beschrankten Zeitrahmens in dieser Arbeit nicht umge-
setzt werden konnten. Diese werden im Folgenden erlautert.

Die in Abschnitt 5.2.3 beschriebenen Synchronisationsprobleme beeintrachtigen
die Praxistauglichkeit von HYCOGLA. Da diese Probleme zu Fehlern im Layout oder
zum Abbruch des Layoutprozesses fiuhren kénnen, ist es als erstes notwendig, die-
se Probleme zu beheben.

Die Qualitat der mit HyCOGLA erzielbaren Ergebnisse ist zwar gut, kann aber durch
verschiedene Erweiterungen verbessert werden. Hierzu gehoren:

e Verringerung von Kanten-Knoten-Kreuzungen: In der aktuellen Version von
HyCoGLA erfolgt keine explizite Vermeidung von Kanten-Knoten-Kreuzungen.
Zu diesem Zweck ist es moéglich, ahnlich wie bei der Vermeidung von Knoten-
uberlappungen, zusatzlich AbstofSungskrafte zwischen Kanten und Knoten zu
definieren [RMS97]. Eine weitere Moglichkeit zur Verhinderung von Kanten-
Knoten-Kreuzungen ist die Durchfiihrung eines Kantenroutings, als Nach-
bearbeitungsschritt nach der eigentlichen Layoutberechnung [FreOl]. Beide
Techniken zur Verringerung von Kanten-Knoten-Kreuzungen haben allerdings
den Nachteil, dass durch sie die Gesamtlaufzeit der Layoutberechnung erh6ht
wird.

e Verbesserung der Platzierung der Terminalknoten: Bisher werden die Termi-
nalknoten nach Abschluss der Layoutberechnung an den ihnen am nachst-
gelegenen Rand platziert. Dies ist nicht immer die beste Variante, da durch
diese ,,0-1“-Entscheidung oft harte Knicke im Kantenverlauf enstehen, die die
Verfolgung des Kantenverlaufs erschweren. Aus diesem Grund ist es von Vor-
teil, eine erweiterte Platzierungstechnik fiir die Terminalknoten, beispielsweise
unter Beachtung der zuletzt auf einen Terminalknoten wirkenden Krifte, zu
verwenden.

e Beachtung des grofieren Platzbedarfs von Subgraphen: Bei den durch Hy-
CoGLA erzeugten Layouts kommt es trotz Beachtung der Gréf3e der Knoten
zu Uberlappungen und Clusterbildungen von Subgraphen. Daher ist es not-
wendig, die optimalen Kantenlangen fiir Interkanten und Abstande zwischen
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Subgraphen zu vergrossern, um diesen mehr Platz als einfachen Knoten zu
lassen.

Auch die Laufzeit von HyCOGLA bietet noch einige Ansatzpunkte zur Verbesserung:

e Die benodtigte Zeit zur Aktualisierung der graphischen Représentationen der
Knoten in der GUI von PROMOT nimmt einen grofien Anteil an der Gesamt-
laufzeit ein. Daher ist eine Beschleunigung der Aktualisierung notwendig.

e Da das Ergebnis von HYCOGLA vom Ausgangslayout des Graphen abhangt,
kann die Nutzung eines optimaleren Ausgangslayouts, anstelle des verwende-
ten Zufallslayouts, die Laufzeit der Layoutberechnung verringern. Eine Tech-
nik zur Erzeugung eines optimalen Ausgangslayouts fir Spring-Embedder-
basierte Verfahren, ist beispielweise in [MRO2] beschrieben.

e Die eigentliche Laufzeit zur Berechnung des Layouts ist besonders bei grofien,
wenig strukturierten Graphen verbesserungswiirdig. Zur Beschleunigung der
Berechnung wiare die Nutzung einer erweiterten Multilevel-Technik, wie sie
beispielsweise in [WalOO] eingesetzt wird, sinnvoll. Mittlerweile existieren auch
Ansatze zur effizienten Layoutberechnung unter Nutzung moderner Graphik-
Hardware [FTO7]. Da die hierfiir benétigte Graphik-Hardware zur Zeit jedoch
noch wenig verbreitet ist (zumindest nicht dort, wo keine 3D-Graphik benétigt
wird), ist diese Optimierungstechnik in der aktuellen Praxis kaum einsetzbar.

Aktuell betrachtet HYCoGLA maximal zwei Hierarchieebenen gleichzeitig. An die-
ser Stelle ware es interessant zu untersuchen, inwieweit die Steuerung des Trade-
offs zwischen Geschwindigkeit und Darstellungsqualitat, durch die gleichzeitige Be-
trachtung von mehr als zwei Hierarchieebenen, moglich ist.

Ein letzter Ansatzpunkt fur weiterfihrende Arbeiten ist eine ausfiihrlichere Eva-
luierung von HYCOGLA. In Kapitel 6 wurden bereits Experimente beschrieben, die
dazu verwendet werden konnen. Da die Anzahl der durchgefiihrten Experimenten
zu gering war, um ein reprasentatives Ergebnis zu erhalten, ist die Durchfithrung
weiterer Experimente notwendig. Des Weiteren wurde HYCoGLA aufgrund des Feh-
lens eines globalen Vergleichsverfahrens, nur mit einem lokalen Verfahren vergli-
chen. Daher konnte die angestrebte Verbesserung des Trade-offs zwischen loka-
len und globalen Verfahren nur teilweise bestatigt werden. Als Testumgebung zur
Umsetzung weiterflihrender Experimente und zum Vergleich mit einem globalen
Verfahren bietet sich CHISIO [CKGOS8], ein frei verfigbares und erweiterbares Fra-
mework zum Erstellen und Modifizieren von Compound-Graphen, an. In diesem ist
bereits ein globales Zeichenverfahren [DGC*04] implementiert. Fuir einen Vergleich
mussten dann nur noch ein lokales Verfahren und HyCoGLA integriert werden.
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Begriffs- und Abkurzungsverzeichnis

API Die Application Programming Interface eines Softwaresystems, ist
eine Schnittstelle, die anderen Programmen die Anbindung an das
System auf Quelltextebene ermoglicht.

Bounding-Box Die Bounding-Box, einer Menge von Objekten, ist das kleinste Recht-
eck, dass alle Objekte dieser Menge beinhaltet.

CORBA Die Common Object Request Broker Architecture ist eine Spezifika-
tion, die plattformtibergreifende Protokolle und Dienste definiert.
CORBA stellt eine Schnittstelle dar, durch die Anwendungen tber
das Netzwerk zusammenarbeiten kénnen.

DAG Ein Directed Acyclic Graph ist ein gerichteter Graph, welcher keine
Zyklen enthalt.

EGF Der Epidermal-Growth-Factor ist ein Protein, welches bei der Einlei-
tung der Mitose als Signalmolekiil auftritt. Es stimuliert die Ausbil-
dung einer Reihe von Zelltypen, weshalb es auch in der Zellkultur
verwendet wird.

GUI Die Graphical User Interface ist eine graphische Benutzeroberfla-
che, tiber die ein Anwender mit einem Computerprogramm intera-
gieren kann.

HyCoGLa Das Hybrid Compound-Graph Layout ist das in dieser Arbeit ent-
wickelte Zeichenverfahren flir Compound-Graphen.

ProMoT Das Process Modelling Tool ist ein Programm zur Konstruktion und
Manipulation von komplexen technischen und biologischen Syste-
men.

SBML Die Systems Biology Markup Language ist ein, auf XML (Extensible

Markup Language) basierendes, Datenaustauschformat zur logi-
schen Auszeichnung biochemischer Modelle.

UML Die Unified Modelling Language ist eine standardisierte Sprache
zur Spezifikation, Visualisierung, Konstruktion und Dokumentati-
on von Software.

79



80

Literaturverzeichnis

ZU1

Die Zoomable User Interface ist eine GUI, welche dem Benutzer die
Moglichkeit bietet, auf einzelne Elemente oder die gesamte Ober-
flache zu zoomen. Sie eignet sich daher sehr gut zur Visualisierung
komplexer und strukturierter Daten.



Anhang A
Abbildungen und Tabellen

A.1 Layouts verschiedener Testgraphen

() 0 (b)

Abbildung A.1: Mit HYCoGLA erzeugte Layouts der Testgraphen (a) 2 und (b) 3
aus Tabelle A.1 . Beide Testgraphen wurden aus [DGC*04] adaptiert.

Abbildung A.2: Mit HYCOGLA erzeugte Layouts der Testgraphen (a) 6 und (b) 7
aus Tabelle A.1.
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Abbildung A.3: Mit HYCoGLA erzeugtes Layout des Modells eines EGF-
Rezeptor-Netzwerks (Testgraph 11 aus Tabelle A.1).
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Abbildung A.4: Mit HYCoGLA, unter Beachtung semantischer Informationen,
wie z.B. Reaktionsrichtungen, erzeugtes Layout des EGFR/ErbB-Netzwerks
(Testgraph 8 aus Tabelle A.1).
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A.2 Ergebnisse der durchgefiihrten Experimente

Graph #V #E | #SG | D TI | TL | TC | TO | TU T || #EEC | #EVC | %L
1 61 64 1] 2 0.9 1.9 0.6 0.1 1.1 47 2 28 | 1353
10| 06 0.4 0.1 0,0 4 3 38 | 1563

2 84 81 5| 3 15 | 43 1.0 0.1 3.1 10.1 4 21 73.5
1.4 1.3 0.4 0.2 0.1 3.4 3 22 | 776

3 79 73 7| 4 1.4 5,8 0.8 0.1 4.1 6.5 6 43 66.4
1.7 | 1.9 0.2 0.0 0.0 3,9 5 40 | 1194

4 26 27 2| 2 0.5 1.6 0.2 0.0 1.0 3.3 2 5 58.0
04 | 05 0.1 0.0 0.1 1.2 0 1 48.8

5 27 26 2] 3 06 | 2.1 0.1 0.0 1.3 41 2 72.8
06 | 06 0.1 0.0 1.4 0,0 2 124.5

6 44 43 3| 2 08 | 24 | 04 0.0 1.5 5.1 1 29 | 114.1
09 | 09 0.1 0,0 0,0 2,0 5 20 | 1446

71117 | 133 4| 3 42 | 117 1.9 0.3 7.7 25,9 12 81 | 1283
57 | 22| o6 0.2 0.1 8.7 18 73 | 170.1

8| 480 | 612 1] 2 69 | 46,1 | 490 | 170 | 356 | 1545 605 602 | 319.4
5,5 16 | 240 | 239 0.1 55,0 594 604 | 312,7

9 | 469 | 593 6| 2 || 338 | 645 | 569 48 | 501 | 2102 302 494 | 2794
27.8 | 56 | 4.2 3.5 0.1 41,2 363 495 | 269.4

10 | 420 | 491 16 | 3 || 382 | 876 | 283 6.1 | 392 | 199.3 220 399 | 2130
370 | 76 | 36 2.7 0.1 50,9 280 402 | 2310

11 | 937 | 994 73 | 4 || 207 | 832 8.9 2.9 | 836 | 1994 158 297 | 419
252 | 82| 22 0.9 01 | 366 166 351 53.1

Tabelle A.1: Ergebnisse der Experimente zu Laufzeit und Darstellungsqualitat
von HYCOGLA im Vergleich mit einem lokalen Zeichenverfahren: Es wurden 11
Testgraphen ausgewéhlt, die sich in Knotenanzahl (#V), Kantenanzahl (#E), der
Anzahl an Subgraphen (#SG) und der Verschachtelungstiefe (D) unterscheiden.
Zur Bewertung der Laufzeit wurden die benétigten Zeiten (in Sekunden) zum
Aufbau des Inklusionsbaums (TI), zur Erzeugung der Layoutobjekte (TL), zur
eigentlichen Berechnung des Layouts (TC), zur Entfernung von verbliebenen
Knotentiberlappungen (7T0) und zur Aktualisierung der graphischen Reprasen-
tationen der Knoten und Kanten (TU) gemessen. Die Gesamtlaufzeit der Ver-
fahren ist mit T bezeichnet. Zur Bewertung der Darstellungsqualitat wurde die
Anzahl von Kanten-Kanten-Kreuzungen (#EEC), die Anzahl von Kanten-Knoten-
Kreuzungen (#EVC) und die Abweichung der Summe der Kantenldngen von der
Summe der idealen Kantenlangen (in Prozent) (%L) der berechneten Layouts be-
stimmt. Die Werte fiir das lokale Verfahren sind kursiv unter den Werten von
HyCoGLA eingetragen.
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A.3 Programme zur Modellierung und Visualisierung
biologischer Netzwerke

Annealing) Grid-Layout

Programm URL Zeichenverfahren Bemerkungen
BioLayout http://cgg.ebi.ac.uk/services/ - kraftebasiert
biolayout
Biological http:/ /biologicalnetworks.net/ - kraftebasiert
Networks - schichtenbasiert
- zirkular
BioMaze http://cs.ulb.ac.be/research/ - kraftebasiert - erweiterbares auf Eclipse basierendes Frame-
biomaze/vbm - schichtenbasiert (C2GL- work
Verfahren) - folgt biochemischen Konventionen
- Behandlung von gerichteten Compound-
Graphen
BioPath http://www.molecular-networks. - schichtenbasiert - inspiriert vom Poster ,Biochemical Pathways*
com/databases/biopath.html - stellt Ergebnisse von Datenbankabfragen dyna-
misch dar
- beachtet Konventionen aus der Biochemie
CADLIVE http://www.cadlive.jp - kraftebasiertes (Simulated - Darstellung von Clustern

Cell Designer

http://www.celldesigner.org

- siehe yEd

- verwendet yFiles

Cytoscape http://www.cytoscape.org - siehe yEd - verschiedene Plugins wie BubbleRouter oder
- sieche Osprey Cerebral zur Erweiterung der Layoutméglichkei-
ten und Interaktion
- verwendet yFiles
JDesigner http://www.sys-bio.org/ kraftebasiert
software/jdesigner.htm
Osprey http://biodata.mshri.on.ca/ - kraftebasiert
osprey - verschiedene zirkuldre
Techniken
Pathway http://www.ariadnegenomics. - kraftebasiert
Studio com/products/pathway-studio - schichtenbasiert
Patika http://www.cs.bilkent.edu.tr/ - kraftebasiert - Darstellung von Compound-Graphen
patikaweb - Darstellung der subzellularen Lokalisation
- verwendet TomSawyer Layout
SimViz http://projects.eml.org/bcb/ - Mischung aus zirkular und - Identifikation von Subgraphen
software/software /Ulla/SimWiz schichtenbasiert - Layout der Subgraphen mit geeignetem Verfah-
ren
- Kompositon der Subgraphen
- verwendet yFiles
Vanted http://vanted.ipk- - kraftebasiert - experimentelle Daten sind auf Elemente der
gatersleben.de - zirkular dargestellten Graphen abbildbar
- schichtenbasiert - verwendet Graphviz
VisAnt http:/ /visant.bu.edu - kraftebasiert - unterstutzt die Darstellung von Compound-
- zirkular Graphen
yEd http://www.yworks.com/en/ - kraftebasiert - Graph-Editor von yWorks
products/yed/about.html - zirkular - fur alle Arten von Graphen geeignet
- schichtenbasiert - basiert auf yFiles
- orthogonal
- Baumlayout

Tabelle A.2: Gegenuiberstellung einer Auswahl von Programmen zum Erstellen,
Modifizieren und Visualisieren von Modellen biologischer Netzwerke.




