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Hintergrund

In den Lebenswissenschaften ist das Erforschen des Verhaltens von Zellen, Gewebe oder
Organismen, in Hinblick auf ihre wesentlichen molekularen Bestandteile eine der wichtigsten
Herausforderungen [Junker et al., 2008]. Im Besonderen bildet das Verstdndnis der biologischen
Prozesse eine Grundlage fir maligeschneiderte Diagnostik mit Auswirkungen auf mdgliche
Therapien fuir Krankheiten wie beispielsweise Krebs [ColoNET, 2009].

Eine Vielzahl biologischer Prozesse sind in das abstrakte Konzept eines komplexen Netz-
werkes (bersetzbar. Dadurch werden biologische Probleme mathematisch nachvollziehbar und
somit eine Analyse der Netzwerkeigenschaften, fiir ein besseres Verstandnis des Aufbaus zellularer
Funktionen, maéglich [Junker et al., 2008]. Einen funktionsbezogenen kleineren Ausschnitt eines
Netzwerkes nennt man Pathway. Genauer formuliert sind Pathways eine Folge biochemischer
Reaktionen und représentieren Beziehungen zwischen biomedizinischen Entitaten wie Gene oder
Proteine. Unter all diesen Beziehungen sind die Interaktionen zwischen Proteinen die grund-
legendsten fiir viele biologische Prozesse [Yao et al., 2004]. Diese Interaktionen kénnen in Form
eines komplexen Netzwerkes dargestellt werden, indem die Proteine die Knoten und die Interaktion
zwischen zwei Proteinen die Kanten représentieren [Ozgiir et al., 2008].

Das Wissens (iber Protein-Protein-Interaktionen (PPI) wird in den Lebenswissenschaften, wie
vieles weitere biomedizinische Wissen auch, zu einem groRen Anteil in Textform aufgezeichnet.



Das heil’t, experimentelle Ergebnisse werden in wissenschaftlichen Artikeln verdffentlicht. Diese
Ergebnisse sind bspw. iber den Online-Literaturservice PubMed® zugénglich. Die Anzahl der in
PubMed veroffentlichten Beitrdge steigt exponentiell. Aus der Literatur manuell extrahiertes
Wissen uber u.a. PPIs wird in offentlichen Datenbanken gespeichert. Die manuell extrahierten
Informationen decken jedoch nur einen kleinen Teil der Informationen ab, die in der schnell
wachsenden Menge der biomedizinischen Literatur zu finden sind [Ozgiir et al., 2008].

Zur automatischen Extraktion von PPIs aus biomedizinischen Texten existieren bereits viele
Tools. Die PPI-Extraktionsmethoden, oft auf Satzebene angewandt, erzielen eine gute Precision
(bis zu 95%) aber einen geringen Recall [Skusa et al., 2005]. Die Kennwerte Precision und Recall
wurden zur Evaluierung der Methoden auf Gold-Standard Korpora? berechnet. [Giles et al., 2008]
wendeten ihr Verfahren zur Relationsextraktion auf einem Gold-Standard Korpus (GENIA, ca.
2000 Abstracts) und einem groRen nicht Gold-Standard Korpus (verfiigbare MEDLINE Abstracts -
ca. 18 Mio.) an. Fir den Gold-Standard Korpus wurden hohe Precision- und Recallwerte ermittelt,
aber das Ergebnis auf dem groRen Korpus fiihrte zu einer hohen Falsch-Positiv-Rate.

Des Weiteren gibt es bereits Tools, die basierend auf den extrahierten PPIs, die Beziehungen
in Netzwerken zusammenfassen und diese dann graphisch prasentieren [Pavlopoulos et al., 2008].
Einige wenige Ansdtze beschéftigen sich mit der ergebnisorientierten (nicht biomedizinisch inhalt-
lichen) Analyse der Netzwerke. [Chen etal., 2004] entwickelten einen NLP*-basierten Ansatz
namens Chilibot zur Extraktion biologischer Interaktionsnetzwerke aus Texten. Sie untersuchten
4.584 Abstracts von PubMed und stellten fest, dass die Verbindungen im Netzwerk einem Power Law
(viele Knoten mit wenigen Verbindungen und umgekehrt) folgen. [Ozgir et al., 2008] erstellten ein
krankheitsspezifisches Geninteraktionsnetzwerk ausgehend von 48.245 Artikeln von PubMed
Central und ermittelten ein Ranking fur die interagierenden Gene basierend auf VVerwandtschafts-
grad, Eigenvektoren und Zentralitdtsmafen.

Laut [Skusa et al., 2005] sind die extrahierten Netzwerke aus biomedizinischer Literatur meist
unvollstandig und kénnen Falsch-Positive enthalten. Auch [Giles et al., 2008] berichten von einer
zunehmenden Menge widersprichlicher Interaktionen und Falsch-Positiven in den Extraktions-

! PubMed umfasst derzeit mehr als 19 Millionen Verweise auf biomedizinische Artikel (Stand
Oktober 2009; Quelle http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/).

2 Ein Korpus ist hierbei eine Ansammlung biomedizinischer Texte. Gold-Standard bedeutet,
dass die Texte bzgl. bestimmter Textinhalte (bspw. Proteine und Therme, die eine Interaktion
zwischen Proteinen beschreiben) manuell annotiert oder automatisch annotiert und manuell
nachkorrigiert wurden.

® Natural Language Processing.



ergebnissen. Dies deckt sich mit der Aussage von [Yuryev et al., 2006], dass viele Text Mining
Verfahren zur Extraktion biologischer Beziehungen sowohl eine hohe Falsch-Positiv-Rate als auch
Redundanz in den extrahierten Entitaten hervorbringen.

Viele Ansatze haben bisher ihren Fokus auf relativ kleine Korpora gerichtet. Folglich fehlt
eine Uberprifung dieser Ansatze hinsichtlich ihrer Performance auf groRen Datensitzen wie bspw.
einige Millionen Texte [Giles et al., 2008]. Ferner gilt es aus den extrahierten Netzwerken die
relevanten und zuverlassigen Pathways zu filtern und die Ergebnisse auf ihre Ubereinstimmung mit
bereits bekanntem Wissen zu Uberpriifen.

Ziele

Ziel dieser Arbeit ist das Rekonstruieren zuverlassiger PPl-Pathways. Ausgehend von einem
grofRen Korpus biomedizinischer Literatur (mehrere Millionen Texte) sollen, unter Verwendung
bekannter Methoden, PPIs extrahiert werden. Die extrahierten PPIs sollen dann in einem Netzwerk
zusammengefasst werden. Aus diesem Netzwerk wiederum sollen die relevanten PPI-Pathways
herausgefiltert werden. Fur den Filtervorgang sollen geeignete Rankingmethoden fir die Proteine
und die PPIs im Netzwerk entwickelt werden. Das primare Ziel dabei ist, mdglichst viele korrekte
Pathways unter den gefilterten Pathways zu erhalten. Ein relativ hoher Recall der Pathways miisste
sich Uber die Vielzahl der Textdaten automatisch ergeben. Es soll also die in der Literatur
beschriebene, hohe Falsch-Positiv-Rate der Interaktionsnetzwerke (vgl. Abschnitt Hintergrund)
verringert werden.

Wie gut die einzelnen Pathways rekonstruiert werden koénnen, soll anhand von Pathway-
Datenbanken und PPI-Datenbanken evaluiert werden. Im Internet zugéngliche PPI-Datenbanken
représentieren eine Sammlung von PPIs, die aus wissenschaftlicher Literatur stammen. Die PPIs in
den Datenbanken sind annotiert und die Annotationen sind von Experten manuell auf Korrektheit
Uberpruft. Pathway-Datenbanken, ebenfalls groftenteils webseitig zugénglich sind biologische
Datenbanken, die biochemische Reaktionswege (Pathways) und deren Einzelreaktionen
beschreiben [Schaefer, 2004].

Vorgehen

Die Datenbasis fiir das Rekonstruieren von PPI-Pathways unter Verwendung eines grofien Korpus’
liefern biomedizinische Artikel in Textform, auf die Uber PubMed Zugriff besteht. Auf diesen



Texten wird dann die Satzerkennung mit JSBD* erfolgen. Im néchsten Schritt werden die Protein-
entitaten in den Satzen mit Hilfe des NER-Tools GNAT [Hakenberg et al., 2008] markiert.

Die Ursprungssatze inklusive der markierten Proteinkandidaten flr eine potentielle PPI
reprasentieren die Eingangsdaten fiir bewahrte Methoden zur PPI-Extraktion auf Satzebene wie
bspw. JSRE [Guiliano et al., 2006]. Es werden mehrere dieser Methoden auf den Eingangsdaten
angewendet. Zur Ergebniserzeugung werden dabei verschiedene Parametereinstellungen (soweit
von den Methoden bereitgestellt) untersucht. Es kommen letztendlich genau die Einstellungen zur
Anwendung, die moglichst viele potentielle PPIs extrahieren, vorerst ohne Beriicksichtigung auf
Korrektheit der Extraktionsergebnisse. Ausgehend von den jeweiligen Ergebnissen der PPI-
Extraktionen werden PPI-Netzwerke erstellt.

Diese Netzwerke werden vermutlich noch viele Knoten und Kanten enthalten, die keine PPI
darstellen, sondern Falsch-Positiv-Ergebnisse reprasentieren. Deshalb werden die Netzwerke unter
Verwendung von Filtermechanismen derart reduziert, dass die relevanten PPI-Pathways ubrig
bleiben. Das heilt, zur Selektion zuverlassiger PPI-Pathways aus den PPI-Netzwerken werden
einige Filtermechanismen wie bspw. der Verwandtschaftsgrad (vgl. Ranking von Genen in Inter-
aktionsnetzwerken [Ozgir et al., 2008]) angewendet. Zusétzlich werden weitere Filtermechanismen
aus dem Bereich der Analyse biologischer Netzwerke (siehe [Junker et al., 2008]) realisiert, die
dann ebenfalls auf die Netzwerke angewendet werden.

Anschlieend wird die Glite fiir die einzelnen Filterergebnisse (je Netzwerk fiir die gefilterten
PPI-Pathways) ermittelt. Zu diesem Zweck werden die einzelnen Ergebnisse unter Verwendung des
Wissens aus PPl-Datenbanken und Pathway-Datenbanken evaluiert. Insbesondere wird hierbei
untersucht, wie sich Precision und Recall der gefilterten PPI-Pathways verhalten. Abschlieend
sollten Aussagen dariber getroffen werden kénnen, unter welchen Konstellationen (PPI-
Extraktionsmethode, Parametereinstellungen, Filtermechanismen) wie viele PPI-Pathways und mit
welcher Giite aus den untersuchten biomedizinischen Texten gefunden werden konnten.

* Der JULIE Lab Sentence Boundary Detector (http://www.julielab.de/Resources/Software/
NLP_Tools.html).
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