
Humboldt-Universität zu Berlin

Wissensmanagement in der Bioinformatik

Vergleich verschiedener Maße für die paarweise Protein-Ähnlichkeit
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1 Hintergrund und Motivation

Gene spielen als Bauplan für die daraus entstehenden Proteine und somit deren Funktion
die entscheidende Rolle. In der Genomforschung geht man davon aus, daß Gene mit ähn-
licher Sequenz ihrer Nukleotide auch eine ähnliche Funktion repräsentieren. Verfahren,
die auf Ähnlichkeitsmaßen basieren sind z.B. das Smith-Waterman- und das BLAST-
Verfahren [7][8].
Mittlerweile sind sehr viele Gene auch in ihrer Funktion, genauer gesagt, der Funktion der
daraus entstandenen Proteine beschrieben. Das heißt, in Gendatenbanken wie der Ent-
rez Gene [6] sind die Gensequenzeinträge durch Annotation erweitert. Dabei wurden die
Funktionen beispielsweise experimentell ermittelt.
Im Bereich der Bioinformatik ist das Interesse stark, auf Basis dieser funktionellen Anno-
tationen der Gene die sogenannte semantische Ähnlichkeit zu berechnen.

Eine Möglichkeit Wissen strukturiert zu erfassen sind Ontologien. Dazu werden realweltli-
che Konzepte einer Domäne durch verschiedene Beziehungstypen miteinander verknüpft.
Zur Strukturierung des Wissen über Gen- bzw. Protein-Funktionen wurde u.a. die Gene
Ontology (GO) [2] entwickelt. Genau genommen sind in der GO drei Ontologien enthal-
ten, die die Gen-Funktionen vor dem Hintergrund drei verschiedener Aspekte einordnen:
molecular function, biological process und cellular component.
In der Anwendung werden Gen-Annotationen mit Konzepten (Termen) einer Ontologie
assoziiert, so daß das strukturelle Wissen der Ontologie auf das Gen anwendbar ist.

Um semantische Ähnlichkeit zu berechnen, müssen alle, in GO assoziierten Terme zweier
Gene, miteinander verglichen werden. Dazu werden üblicherweise eine Reihe von Verfah-
ren benutzt, deren Effektivität in dieser Arbeit beurteilt werden soll. Es handelt sich um
folgende Verfahren:

� Verfahren der mittleren Ähnlichkeit nach Francisco M. Couto et al. [1]

� Verfahren der mittleren Ähnlichkeit nach P. Lord et al. (2003) und Haiying Wang
et al. (2004) [5],[4].

� Ermittlung der Ähnlichkeit mittels Bildung reziproker Term-Paare nach Ying Tao
et al. (2007) [9].

� Maximum-Ähnlichkeitsmaß nach Xiang Gou et al. (2006) [3].

Alle genannten Verfahren bauen auf der Berechnung der semantischen Ähnlichkeit zwei-
er einzelner Terme auf. Dazu werden in der Literatur oft die drei Verfahren von Resnik
(1999), Jiang und Conrath (1997) und Lin (1998) erwähnt.
Diese Verfahren nutzen jedoch nicht nur die strukturellen Informationen der Ontologie,
sondern kombinieren zusätzlich mit einem statistischen Maß, dem Informationsgehalt. Der
Informationsgehalt eines Terms ist umso höher, je geringer seine Auftretenswahrschein-
lichkeit in einem zugrundeliegenden Korpus (z.B. Gendatenbank) ist.
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2 Ziele

Ziel dieser Arbeit ist, die oben genannten Verfahren zur Berechnung der semantischen
Ähnlichkeit von Genen, respektive Proteinen zu vergleichen. Als Ergebnis dieses Vergleichs
soll ein Benchmark entstehen, in dem die Verfahren bezüglich ihrer Effektivität eingeordnet
sind. Die Effektivität der Verfahren wird daran gemessen, wie gut deren Ergebnisse mit
der Sequenz-Ähnlichkeit nach Smith-Waterman korrellieren.
Datengrundlage ist eine Menge von Gensequenzdaten aus den Entrez Gene Database und
deren Verweise auf Terme der Gene Ontology, sowie die Biological Process-Ontologie des
Gene Ontology Projekts.

3 Vorgehensweise

Um die Berechnung der Ähnlichkeiten durchzuführen wird eine Software erstellt, in der
die Algorithmen der betrachteten Verfahren implementiert sind. Dazu muß die Software
die betrachtete Ontologie einlesen und im Speicher bereitstellen können.

3.1 Reduktion zu einer geeigneten Datenbasis

Die Betrachtung aller Gensequenzen aus der Entrez-Gendatenbank ist aufgrund von Ka-
pazitätsbeschränkungen der verfügbaren Hardware nicht möglich. Zur Analyse werden nur
die Terme der GO-Ontologie Biological Process und nur Gensequenzen mit mindestens 10
Verweise auf GO-Terme herangezogen.
Die mit GO-Termen annotierten Gen-ID’s sind in einer flach strukturierten Textdatei be-
reitgestellt. Daraus werden nur die Gen-ID’s selektiert, die obige Bedingungen erfüllen.
Die dazugehörigen Gensequenzen werden aus der Entrez-Gendatenbank abgefragt und in
einer Textdatei abgelegt.

3.2 Verarbeiten der Ontologie

Die Biological Process-Ontologie wird eingelesen und ein entsprechender Graph im Spei-
cher aufgebaut. Die Ontologien des Gene Ontology-Projekts entsprechen in ihrer Daten-
struktur einem gerichtetem azyklischem Graphen (DAG: Directed Acyclic Graph). Das
bedeutet unter anderem, daß ein Knoten auch mehrere Elternknoten haben kann.
Um die spätere Rechenzeit zu optimieren, wird in diesem Schritt zusätzlich zur Elternknoten-
Kindknoten-Beziehung auch eine Vorfahr-Nachfahr-Beziehung gespeichert, da diese in den
Algorithmen häufig gebraucht wird.

3.3 Vorverarbeiten der Gendaten

Damit die semantischen Ählichkeiten berechnet werden können, muß der Informationsge-
halt jedes Terms des Ontologiegraphen ermittelt und dem Term zugeordnet werden. Dazu
werden die mengenmäßig reduzierten und annotierten Gendaten von der Software einge-
lesen und die Auftretenswahrscheinlichkeiten der Terme bestimmt. Weiterhin werden für
jedes Gen alle GO-Term-Verknüpfungen in einer Datenstruktur gespeichert.
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3.4 Berechnen der Ähnlichkeiten für alle Genpaare

Zu jedem Genpaar wird sowohl die Sequenz-Ähnlichkeit nach Smith-Waterman als Refe-
renzwert ermittelt, als auch die semantischen Ähnlichkeiten gemäß der oben genannten
Verfahren. Bei allen semantischen Verfahren kommt zur Berechnung der Term-Term-Ähn-
lichkeit einheitlich das Verfahren von Lin zum Einsatz. Alle Ähnlichkeitswerte werden in
einer geeigneten Datenstruktur zum entsprechenden Entrez Gen-ID-Paar gespeichert und
in einer Text-Datei zeilenweise ausgegeben.

3.5 Auswertung der Ergebnisse

Zur übersichtlicheren graphischen Darstellung werden die Ergebnistupel der betrachteten
Genpaare entsprechend ihrer Sequenz-Ähnlichkeit absteigend geordnet. Gemäß dieser Sor-
tierung kommen zusätzlich alle semantischen Ähnlichkeitswerte in einem Diagramm zur
Ausgabe.
Es werden zusätzlich die Korrelationskoeffzienten zwischen jedem semantisch Ähnlichkeits-
Algorithmus und dem syntaktischen Referenzverfahren berechnet.
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