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1 Motivation

Proteine und deren Interaktionen sind von grofliem Interesse in der biowissenschaftlichen
Forschung. Es gibt daher bereits einige Datenbanken mit Informationen, welche Proteine
mit welchen anderen Proteinen interagieren. (vgl. [Kim et al., 2008]) Gleichwohl liegt ein
nicht unerheblicher Anteil dieser Informationen nicht in strukturierten Datenbanken,
sondern in unstrukturierter Textform als Publikation in wissenschaftlichen Journalen
und anderen Medien vor [Ozgiir et al., 2008].

Die Erschliefung dieser bisher unstrukturierten Informationen fiir eine automatisierte
Analyse und Verarbeitung und die Integration mit bestehenden, strukturierten Informa-
tionen stellt daher einen interessanten Weg bei der Erforschung biologischer Prozesse dar,
beispielsweise zur Vorhersage bisher unbekannter Interaktionen [Hoffmann et al., 2005].

2 Hintergrund

Mehrere Arbeiten haben bereits versucht, aus Texten sogenannte biologische Pathways
zu extrahieren. Biologische Pathways sind Graphen, die das Zusammenspiel verschie-
dener biologischer Entitéten (Proteine, Enzyme, etc.) beschreiben. Hierbei wurden ver-
schiedene Methoden des Text-Minings eingesetzt, angefangen bei reinen Co-Occurrences
(also dem Vorkommen von zwei Proteinnamen in einem Satz, Absatz o.i.; beispiels-
weise [Stapley und Benoit, 1999]) iiber schliisselwortbasierte Verfahren (beispielsweise
[Blaschke et al., 1999] bis hin zu syntax- und semantikbasierten Methoden des Natural
Language Processings (beispielsweise [Rindflesch et al., 1999]). Auch die Reichhaltigkeit
der extrahierten Daten unterscheidet sich je nach Arbeit. So extrahieren einige nur die
Tatsache, das zwei Proteine interagieren, andere hingegen extrahieren auch Beziehungen
zwischen anderen biologischen Entitéten, die Art der Beziehung (beispielsweise Aktivie-



rung, Phosporylisierung) oder eine etwaige Richtung (A aktiviert B oder B aktiviert A)
(vgl. [Hoffmann et al., 2005]).

Am Lehrstuhl fiir Wissensmanagement in der Bioinformatik der Humboldt-Universitét
zu Berlin wurde von Philippe Thomas durch Text-Mining in den in der PubMed Lite-
raturdatenbank hinterlegten Abstracts biowissenschaftlicher Texte - mithin mehrerer
Millionen - eine PPI'-Datenbank erstellt. Der Extraktionsprozess ist im Wesentlichen
mit dem in [Brosy, 2010, Kap. 3] beschriebenen vergleichbar. Die so erstellte Daten-
bank umfasst ungefahr 170.000 Proteinnamen mit iiber 1,3 Millionen unterschiedlichen
Interaktionen in circa 6 Millionen Sdtzen aus circa 1,4 Millionen Abstracts.

3 Ziel der Arbeit

Ziel der Arbeit soll es sein, die am Lehrstuhl bereits vorliegenden PPI-Daten in ein ein-
fach verteilbares Format zu iiberfithren. Desweiteren soll eine API entwickelt werden,
mit Hilfe derer es moglich ist, aus Software heraus PPIs zu nach Kriterien zu selektieren
und Teilgraphen, die diese PPIs enthalten, abzufragen. Als Kriterien sind hier beispiels-
weise assoziierte Krankheiten, Wirkstoffe, Spezies oder Gene moglich. Als Nutzer dieser
API soll sodann ein Plugin fiir die Graphenanalyse- und Darstellungssoftware Cytoscape
[Shannon et al., 2003] entwickelt werden.

Hierdurch wird Nutzern eine einfache Navigation durch die enormen Mengen wissen-
schaftlicher Texte in PubMed ermdglicht. [Hoffmann und Valencia, 2005, 3.1] haben die
These aufgestellt, das es, will man diese Texte in ein navigierbares Netzwerk konver-
tieren, notig sei, diese ,in Cluster gleicher Grofie und gleichen Informationsgehalts zu
teilen“. Hierfiir haben Sie Gen- und Proteinnamen als Abgrenzungskriterium genutzt,
um dann alle Sétze, die ein Gen bzw. Protein beinhalten, als einen Cluster (in Form einer
Webseite) anzuzeigen und zwischen ihnen per Hyperlinks zu navigieren. Zur Darstellung
in Cytoscape sollen die Textausschnitte nun auf der Ebene von Proteinpaaren (PPIs) ge-
clustert werden. Die Textquellen sollen dann als Kantenatribute des Protein-Netzwerks
dargestellt werden.

Als weiterer unmittelbarer Nutzer der Daten ist die Software ,Network Curator
angedacht, welche momentan im Rahmen des ColoNet-Projektes an Institut fiir Biologie
der HU Berlin betrieben wird. Hierbei handelt es sich um eine in Perl geschriebene
Web-Anwendung, welche es erlaubt, Interaktionsgraphen zu editieren.
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4 Vorgehensweise

Die Entwicklung soll mehrstufig erfolgen. Als ersten Schritt plane ich, die API auf ein ein-
ziges Selektionskriterium zu beschranken: Gegeben sei ein Protein, mit welchen anderen
Proteinen interagiert dieses Protein? Hierzu werden vier Komponenten entwickelt:

! Protein-Protein-Interaktion
’http://cheetah.biologie.hu-berlin.de/curas72/



4.1 Datenextraktion und Schematransformation

FEine erste Komponente extrahiert die benttigten Daten aus der Quelldatenbank und
transformiert diese in ein Schema, welches auf die Abfragemdglichkeiten der API hin
optimiert ist. Hierbei sollen die Daten unter anderem um spéter nicht abfragbare Infor-
mationen bereinigt werden.

4.2 Befiillung und Paketierung der Zieldatenbank

Eine zweite Komponente erstellt dann eine Embedded-Datenbank, legt darin das zu
definierende Zielschema an und befiillt dieses mit den zuvor aufbereiteten Daten aus
der Quelldatenbank. Sodann wird diese Datenbank in ein einfach verteilbares Format
paketiert. Dies kann beispielsweise ein JAR- oder ZIP-Archiv sein. Um die Daten auch fiir
den ,,Network Curator“ nutzbar zu machen, sollen hier mehrere Moglichkeiten evaluiert
werden. So wire es beispielsweise moglich, eine Embedded-Datenbank zu nutzen, welche
auch aus Perl-Programmen heraus lesbar ist. Alternativ konnte man priifen, ob ein
MySQL-Server (in einem solchen werden momentan die Daten des ,,Network Curator“
gehalten) auch Embedded-MySQL-Datenbanken integrieren kann. Ebenfalls wére die
Variante zu priifen, die Daten zusétzlich als MySQL-Dump im Textformat zur Verfiigung
zu stellen.

4.3 Entwicklung der Java API

FEine dritte Komponente stellt die Java API dar. Diese soll nun auf die paketierte Daten-
bank zugreifen und die Daten als Java-Objekte zur Verfiigung stellen. Die API liefert zu
jeder PPI die jeweilige Quellenangabe (Corpus, Dokumenten-ID, Fundstelle im Doku-
ment) sowie den jeweiligen Satz, aus dem die PPI extrahiert wurde. Wie oben beschrieben
soll als erster Schritt eine Beschrankung auf die Abfrage eines einzelnen Proteins und
dessen Interaktionen ermoglicht werden.

Die API soll zusammen mit der Embedded-Datenbank paketiert werden und somit
moglichst einfach, beispielsweise als Download-Moglichkeit auf einer Website, verbreitet
werden koénnen.

4.4 Anbindung an Cytoscape per Plugin

Als vierte Komponenten soll ein Plugin fiir das Graphenanalyse- und Darstellungspro-
gramm Cytoscape entwickelt werden. Hier soll es im ersten Schritt moglich sein, durch
Eingabe eines Proteinnamens die dazugehorigen PPIs iiber die API abzufragen und diese
im aktuellen Netzwerk darzustellen.

4.5 Weitere Entwicklung

Ein erster Schritt in der weiteren Entwicklung wird sein, die bis dato existierenden
Abfragemoglichkeiten so zu erweitern, dass es moglich wird, nicht nur die PPIs eines
Proteins, sondern auch die PPIs der mit dem gegebenen Protein interagierenden Proteine



abzufragen. Somit wird ein Teilgraph - bis zu einer vom Benutzer wiahlbaren Tiefe - vom
gegebenen Protein aus selektierbar.

Desweiteren denkbar wére hier die Moglichkeit, ausgehend von einer Menge von gege-
benen Proteinen (statt einem einzelnen) einen umschlieBenden Subgraphen zu selektie-
ren.

Auch die Selektion anhand anderer Kriterien als dem Namen des Proteins sind denk-
bar. In [He et al., 2010] ist im Rahmen des ,,BSQA Relation Mining Subsystem* eine
solche Selektionsmoglichkeit auf Basis von Genen beschrieben. Hier werden beispielswei-
se Abfragen wie ,Finde alle Gene, die mit dem Verhalten X in Zusammenhang stehen “
oder ,, Welche Gene werden von Gen X reguliert“ genannt.

Um vergleichbare Abfragen auch mit der im Rahmen dieser Arbeit zu entwickelnden
API zu ermdglichen, ist die Integration von Annotationen vorgesehen. Annotationen
konnen zum Beispiel Daten iiber Krankheiten und Medikamente sein (vgl 3), welche
auch bereits in der Datenbasis am Institut vorliegen. Auch eine Selektion nach dem
Konfidenzwert, mit dem die Interaktion aus dem Text bestimmt wurde, und Metada-
ten des Textes, in dem die Interaktion gefunden wurde, soll erméglicht werden. Denkbar
wéren hier beispielsweise der Name des Quellmediums (Journal, 0.4.), der Name des Au-
tors oder das Erscheinungsjahr. Beispielhaft sei hier als Anfrage gegeben: ,,Gegeben der
Wirkstoff ,Acetylsalicylsdure’. Welche Protein-Protein-Interaktionen werden hierdurch
beeinflusst? Suche einen Teilgraph der Tiefe 3.

Bei Anfragen mit mehreren Selektionskriterien soll hier eine boolsche UND-Verkniipf-
ung stattfinden. Eine weitere Verkniipfung mit ODER und NICHT-Semantik bzw. einer
Kombination aus diesen soll gepriift werden.

Als zweiter Schritt ist vorgesehen, dass die API die Moglichkeit bietet, Algorith-
men auf Interaktionsgraphen anzuwenden und die Graphen sodann mit den Ergeb-
nissen zu annotieren. So koénnten beispielsweise kiirzeste Wege in den Interaktionsgra-
phen oder Zentralitdtsmafle berechnet werden. Mithilfe solcher Zentralitdtsmafie haben
[Ozgiir et al., 2008] bereits Ansitze evaluiert, aus Geninteraktionsnetzwerken Assozia-
tionen zu Krankheiten vorherzusagen (am Beispiel von Prostatakrebs). Die Algorithmen
werden dabei von André Koschmieder entwickelt. Hier sollen verschiedene Moglichkeiten
evaluiert werden, die Algorithmen iiber eine moglichst generische Schnittstelle anzubin-
den, so dass auch zukiinftige Anforderungen und weitere Algorithmen leicht eingebunden
werden kénnen.

4.6 Dokumentation

Das Ergebnis des Entwicklungsprozesses wird im Rahmen einer Studienarbeit dokumen-
tiert. Hierbei soll eine Einfithrung in das biowissenschaftliche Themengebiet den Anfang
bilden. Hierauf aufbauend wird erldutert, woher die Quelldaten stammen und mit wel-
chen Methoden sie gewonnen wurden. Beziiglich der Entwicklung werden die wesentli-
chen Design- und Technologieentscheidungen sowie ihre Entscheidungsgriinde erldutert.
Desweiteren soll auf die aus dem iterativen Vorgehensmodell gewonnenen Erfahrungen
eingegangen werden. Die Arbeit soll dann mit einem Ausblick auf mégliche Erweiterungs-
und Weiterentwicklungsmoglichkeiten abgeschlossen werden.
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