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Einleitung

Forschende Pharmaunternehmen wie Boehringer-Ingelheim bedienen sich zunehmend neuerer
molekularbiologischer Methoden um innovative Arzneimittel zu finden und zu entwickeln. Eine
dieser Methoden ist die Verwendung von DNA Microarrays zur genomweiten Bestimmung der
RNA Expression biologischer Gewebe- oder Zellproben [1]. Ein groRBer Bereich der
Bioinformatik beschaftigt sich mit der Auswertung und Analyse solcher Genexpressions-
Experimente. Die Daten, die bei einem solchen Experiment anfallen, sind von hoher
Dimensionalitat und geringer Kardinalitit. Das heif3t, einer vergleichsweise geringen Anzahl an
gleichzeitig erfassten Proben steht eine hohe Anzahl an beobachteten Genen gegentber. Ziel ist
es unter anderem durch vergleichende Analyse unterschiedlicher Proben (z.B. gesund und
erkrankt) potentielle Angriffspunkte fir neue Arzneiwirkstoffe zu identifizieren [2,3]. Die
Ergebnisse solcher Analysen sind nicht immer leicht zu interpretieren, da die zugrunde liegenden
Messungen fehlerbehaftet sind und die biologischen Proben vielen Einflussfaktoren unterliegen.
Ohne biologisches Hintergrundwissen ist es deshalb schwer, biologisch relevante Ergebnisse von
Rauschen, Messfehlern oder experimentellen Artefakten zu unterscheiden.

Offentliche Datenquellen gewinnen zunehmend an Bedeutung fiir die Arzneimittelforschung.
Verbesserte Technologien, die wachsende Zahl und Grof3e wissenschaftlicher Projekte sowie die
generelle Forcierung der Offenlegung von Forschungsresultaten durch die Forschungspolitik und
Zeitschriftenverlage fordern die Bereitstellung solcher Datenquellen. Aufgrund der groflRen
Anzahl der mittlerweile zur Verfiigung stehenden Experimente ist es dringend notwendig diese
systematisch zu erschlieBen d.h. alle wichtigen Quellen zu kennen und relevante Experimente fur
ein Indikationsgebiet mit Hilfe eines automatisierten Verfahrens vorzufiltern. Maogliche
Ansatzpunkte, um diesen Prozess zu unterstiitzen, sind der Einsatz von Ontologien und Text
Mining Verfahren. Die Komplexitdt der Analyse der Datensétze steigt dabei mit der Anzahl der
ausgewahlten Datensédtze, aber auch mit der Zahl der unterschiedlichen Datenquellen,
Microarray-Technologien und Tierspezies sowie den verschiedenen Indikationen'. Die
Herausforderung wird darin bestehen, die existierenden Verfahren wie die sogenannte Gene Set
Enrichment Analysis [3] oder Gene Expression Network Analysis [4] und Klassische
differentielle Expressionsanalyse [7], in sinnvoller Weise miteinander zu kombinieren, um neue

interessante Zielgene fur die untersuchten Krankheiten zu finden.

1 Anwendungsgebiet, Heilanzeige
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Ziel
Ziel der Diplomarbeit ist die ErschlieBung, Aufbereitung und Analyse 6ffentlicher Quellen
genomweiter Expressionsdaten mit Bezug zu Erkrankungen des zentralen Nervensystems

(Parkinson, Alzheimer, Chronischer Schmerz), der Lunge (Asthma und COPD? und des
Stoffwechsels (Arteriosklerose®, Adipositas*, Typ Il Diabetes).

Unter den existierenden Chiptechnologien soll zun&chst fur Mensch, Maus und Ratte auf
Affymetrix Genome Arrays (HG-U133 der Subtypen A, B sowie Plus_2, Mouse_430_2, und
Rat 230 2) [L1] und Hlumina Bead Chips (HumanHT-12_V3, HumanRef-8 V2, HumanRef-
8 V3, MouseRef-8 V1 1, MouseRef-8 V2 und RatRef-12 V1) [L2] zuriickgegriffen werden.
Entsprechende Annotationen sind vorhanden. Als Datenquellen dienen die beiden grofien
Repositorien fir 6ffentliche Daten dieser Art, Gene Expression Omnibus (GEO) [5] am National
Center for Biotechnology Information (NCBI) [L3] und ArrayExpress [6] am European
Bioinformatics Institute (EBI) [L4]. Darlber hinaus gibt es eine Reihe weiterer Quellen, deren
Erschlieung ein Teil der Aufgabenstellung darstellt. Beispielhaft seien hier genannt das Diabetes
Genome Anatomy Project [8, L9] zu Diabetes sowie die Connectivity Map [9] am Broad Institute
[L10] mit tber 7000 Expressionsprofilen von Zelllinien, die mit 1309 zugelassenen Arzneistoffen

behandelt wurden.

In einem ersten Schritt werden fur jede Indikation Schlagwortlisten entwickelt - in
Zusammenarbeit mit biologischen Experten und unter Zuhilfenahme von vorhandenen Ansatzen
[L5]. AnschlieBend werden die zur Verfiigung stehenden Datensétze den einzelnen Indikationen
zugeordnet. Diese automatische Klassifikation erfolgt durch Text Mining auf Basis der zur
Verfligung stehenden Metainformationen (Experiment Annotationen, Publikationen). Sie soll —
zumindest beispielhaft — ebenfalls in Zusammenarbeit mit biologischen Experten aus dem

Indikationsgebiet Gberprift und erganzt werden..

Der inhaltliche Schwerpunkt der Arbeit soll in der anschliefenden Analyse liegen.. Dazu werden
anhand der zur Verfligung stehenden Datensétze eine oder zwei Indikationen ausgewahlt und die
entsprechenden Daten mithilfe von existierenden Verfahren analysiert (differentielle
Expressionsanalyse [7], Gene Set Enrichment Analysis [3] und Gene Expression Network
Analysis [4]) um interessante Ziel- und Markergene fiur die priorisierte(n) Indikation(en) zu
finden. Tools, die diese Verfahren implementieren, existieren bereits, sodass hier der Fokus auf

der Analyse der Ergebnisse liegt. Ziel dieser Analyse ist die immer zahlreicher werdenden,

2 Chronisch obstruktive Atemwegserkrankung (engl.) , 3 Arterienverkalkung , 4 Fettsucht
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offentlich zuganglichen Experimente mit in die eigenen Analysen einzubeziehen. Dabei kommt
der vergleichenden Analyse verschiedener Experimente eine besondere Bedeutung zu, da sie die
Konfidenz der Aussagen beziglich einzelner Gene vervielfacht bzw. eine wechselseitige
Validierung ermoglicht. Wenn zum Beispiel ein Transkript in einem Experiment signifikant
dereguliert ist und diese Signifikanz durch ein oder mehrere weitere Experimente gestlitzt wird,
dann erhoht dies die Wahrscheinlichkeit einer Relevanz des kodierten Proteins fur den

untersuchten Prozess.

Als zusétzliche unabhéngige Validierung soll ein Ansatz zum Abgleich mit Literaturdaten aus
offentlichen Datenbanken wie PubMed [L8] verfolgt werden. Dazu werden die Treffer aus
PubMed fir die entwickelten Schlagwortlisten aus dem 1.Schritt sowie fur die Namen der

Zielgene mithilfe vorhandener Tools, wie z.B. Temis [L11], miteinander verglichen.
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\Vorgehensweise

1)

4)

Zusammenstellung der Datenquellen

Quellen: Gene Expression Omnibus, Array Express, Diabetes Genome Anatomy,
Connectivity Map, Journals, u.a.

Ubersicht zu verfiigbaren Datensatzen, Technologien, Spezies, Dynamik (Updates)
Ubersicht zu vorhandenen Tools (API, Tabellenschemata, Webservice, Visualisierung)
Metainformationen und Publikationen

Fachliche Unterstutzung: Bioinformatik Team

Zusammenstellen der Datensétze
Festlegung der zu verwendenden Datenguellen, Chip-Technologien und Spezies
Auswahl der zu verwendenden Datensatze

Fachliche Unterstlitzung: Bioinformatik Team

Erstellung von Schlagwortlisten fur jede Indikation
Krankheiten (zum Teil vorhanden fiir Asthma)
Zielgewebe (z.B. Asthma—»Lunge)

Bekannte Ziel- oder Markergene (optional)

Fachliche Unterstutzung: Bioinformatik Team, Indikation und wissenschaftliche
Bibliothek

Klassifikation der Daten und Auswahl des Schwerpunkte
Attributzuweisung: Indikation, Studie, Gruppe
Eventuell zusatzliche Attribute (Anatomie, Behandlung)

Fachliche Unterstutzung: Bioinformatik Team und Indikation
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5) Analyse

e Prozessierung der Daten (Workflow vorhanden)

o Differentielle Analyse, Enrichment Analyse, Netzwerk Analyse
e Vergleichende Analyse verschiedener Experimente

e Validierung von Kandidatengenen mit Hilfe von Text Mining

e Fachliche Unterstiitzung: Bioinformatik Team, Indikation und wissenschaftliche
Bibliothek

6) Publikation
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