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1 Motivation

Im Bereich der molekularbiologischen Forschung existieren fiir verschiedene
Doménen jeweils mehrere Datenquellen, die sich inhaltlich und strukturell tiber-
schneiden, aber in der Methode der Datengewinnung oder der Sicht auf die
Daten differieren. Fiir viele praktische Fragestellungen ist es erforderlich Da-
tenquellen unterschiedlicher Doménen anzufragen und Links zwischen diesen
Quellen zu verfolgen. Je nach Auswahl der Quellen aus den einzelnen Doménen
konnen die Anfrageergebnisse variieren. Fiir einen Benutzer ist dabei nicht er-
sichtlich, welche der Ergebnisse besonders vertrauenswiirdig (konfident) oder
signifikant sind.

2 Zielsetzung

Im Rahmen dieser Studienarbeit sollen Methoden zur performanten Berechnung
von Werten fiir Konfidenz und Signifikanz von Anfrageergebnissen entwickelt
werden. Diese Methoden sollen durch Implementierung in der integrierten Pro-
teindatenbank Columball] evaluiert werden.

Zur Berechnung beider Groflen soll die Redundanz der verfiigbaren Datenquel-
len ausgenutzt werden. So ist ein Anfrageergebnis besonders vertrauenswiirdig,
wenn es durch mehrere Quellen verifiziert wird. Dabei ist zu beachten, dass
Datenquellen einer Doméne eine mehr oder weniger grofie Abhéngigkeit aufwei-
sen konnen. Biologische Daten sind i.A. Ergebnisse experimenteller Arbeit. Ist
eine Information beispielsweise in zwei Quellen enthalten, macht es einen Unter-
schied, ob die Daten dieser Quellen mit der gleichen oder unterschiedlicher expe-
rimenteller Methodik erhoben wurden. Vertrauenswiirdiger sind Informationen,
die von unabhéingigen Quellen bestéitigt werden. Einen Hinweis auf den Grad
der Abhéngigkeit zwischen Datenquellen konnen die Grofien von Vereinigungs-
und Schnittmengen geben. Unabhéngige Datenquellen werden eine gemessen an
der Vereinigungsmenge kleine Schnittmenge aufweisen. Auf die Signifikanz einer



PubMed

Abbildung 1: Columba Teilschema

Datenquelle fiir eine gegebene Anfrage kann aus der Zahl ihrer Antworten und
der Grofle der Datenquelle geschlossen werden. Insbesondere dann, wenn eine
kleine Datenquelle viele Ergebnisse liefert, ist davon auszugehen, dass sie signi-
fikante Daten enthilt. Ergebnissen, die von solchen Quellen verifiziert werden,
muss eine entsprechend hohe Signifikanz zugeordnet werden.

3 Vorhandene Daten

Das fiir diese Arbeit relevante Teilschema von Columba ist in Abbildung 1 darge-
stellt. Im Zentrum stehen Strukturen aus der Protein Data Bank[2] (PDB). Um
diese herum sind sternformig Datenquellen aus den Domiéinen (im Folgenden als
Dimensionen bezeichnet) metabolische Pfade, Sequenzen und Publikationen an-
geordnet. Fiir die Dimension metabolische Pfade (Pathways) stehen mit KEGG
Ligand[3], aMAZE[4] und Reactome[5] drei sehr heterogene Datenquellen zur
Verfiigung. Um diese Quellen trotz unterschiedlicher Struktur in gleicher Weise
anfragen zu konnen, wurden Informationen jeweils auf Ebene von Reaktionen
extrahiert. Edukte, Produkte und Reaktionen sind Knoten eines gerichteten
Graphen. Dieser Graph wird in der Datenbank durch eine Kantenrelation ab-
gebildet. Ein Mapping auf PDB-Strukturen ist iiber die EC-Nummern der Re-
aktionen und die Link-Quelle PDBSprotEC[6] gegeben.

Als Datenquelle fiir die Dimension Sequenzen dient Swiss-Prot[7]. Diese Quelle
ist tiber die Link-Quellen Seq2Struct[8], PDBSWSI[9] und E-MSD[10] mit der
PDB verbunden.

In dhnlicher Weise ist Pubmed als Quelle fiir Publikationen sowohl iiber Swiss-
Prot als auch direkt mit der PDB verlinkt. Durch den Link iiber Swiss-Prot
besteht eine Abhéngigkeit zwischen den Dimensionen Publikationen und Se-
quenzen, die bei der Berechnung von Konfidenz und Signifikanz beriicksichtigt
werden muss.

Ein Beispiel fir eine Anfrage, deren Ergebnisse schliellich bewertet werden
sollen, wire: “Welche PDB-Strukturen sind sowohl in Swissprot als auch in
Pubmed mit dem Keyword 'Glycolysis’ annotiert und weniger als 4 Reaktions-
schritte von einem Enzym mir der EC-Nummer ’2.7.1.1" (Hexokinase) enfernt?”



4 Vorgehensweise

Zunéchst werden die Groflen Konfidenz und Signifikanz exakt definiert. Auf
Basis dieser Definition werden Methoden zur Berechnung beider Grofien bei
Anfragen gegen eine Dimension entwickelt. Um Performanz zu gewéhrleisten,
werden alle Datenquellen einer Dimension integriert. Zu jeder Dimension wird
eine Tabelle erzeugt, die alle Tupel der zugehorigen Datenquellen enthélt. Jedem
Tupel wird ein Bit-Vector zugeordnet, der beschreibt, in welchen Datenquellen
das Tupel enthalten ist. Dadurch entfallen zur Anfragezeit aufwindige Schnitt-
mengenberechnungen.

Koénnen Signifikanz und Konfidenz eines Ergebnisses fiir Anfragen gegen eine Di-
mension berechnet werden, soll eine geeignete Aggregatfunktion gefunden wer-
den, um diese Werte fiir Anfragen gegen mehrere Dimensionen aus den Werten
der einzelnen Dimensionen zu berechnen. Schliellich wird ein Set von Anfragen
zusammengestellt, um Korrektheit und Performanz der Methoden zu evaluieren.
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