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Abstract: Eine Integration von ausgewihlten Daten bildet die Grundlage von
datenquellen- und datendomineniibergreifenden Analysen. In der vorliegenden
Arbeit werden Besonderheiten und Ansitze zur Integration von Life Science Daten
insbesondere von Sequenz- und Genexpressionsdaten als Basis von integrierten
Analysen im Bereich Kulturpflanzen vorgestellt. Schwerpunkt bildet die
materialisierte Integration unter expliziter Beriicksichtigung einer Wieder-
verwendbarkeit in verschiedenen Analyseprozessen. Diese Integration wird auf
Schema- und Datenebene durch Ontologien unterstiitzt.

1 Einleitung

Die Bioinformatik hat sich in den letzten Jahren als essentielle Sidule im
Forschungsgebiet Biologie etabliert. Grundsitzlich bestehen dabei die Ziele in der
Ermittlung von biologischen Strukturen und deren natiirlichen Beziehungen sowie der
Erforschung von biologischen Prozessen. Nukleotidsequenz- und Genexpressionsdaten
stellen dabei zentrale Datendoménen dar, da sie die Basis von biologischen Prozessen
widerspiegeln. Die Kulturpflanzen riicken hier immer mehr in den Fokus der Forschung,
weil diese eine wesentliche Rolle im Bereich der Erndhrung von Mensch und Tier sowie
als erneuerbare Energiequelle tibernehmen.

Zunichst eine kurze biologische Erldauterung zu diesen Datendoménen: Bestimmte
Teilabschnitte von DNA'-Sequenzen, die sogenannten Gene, werden unter bestimmten
Bedingungen in RNA-Sequenzen iiberfiihrt. Diese RNA-Sequenzen bilden die Basis fiir
die Biosynthese von Proteinen, welche an verschiedenen Prozessen in Organismen
beteiligt sind. Dies représentiert die Aktivitit der Gene unter den bestimmten
Bedingungen und wird als Genexpression bezeichnet. Ziel ist es die Abhéingigkeiten der
Genexpressionen von verschiedenen Faktoren zu ermitteln. Beispiele dafiir sind
Vergleiche von Pflanzen mit einer bestimmten Krankheit gegeniiber nicht befallenen
Pflanzen bzw. zwischen ertragreichen gegeniiber weniger ertragreichen Sorten oder die
Untersuchung von Genexpressionen bzgl. Trockenheitsresistenz bzw. den Einfluss von
anderen dufleren Einfliissen. Weiterhin sind organismeniibergreifende Fragestellungen

' DNA - Deoxyribonucleic acid, RNA - Ribonucleic acid
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von Bedeutung, beispielsweise zwischen verwandten Pflanzenarten aber auch zwischen
artfremden Organismen, um spezifische Sequenzen und deren Expression zu erforschen.

Daten zu relevanten Sequenzen und deren Expressionen stammen aus selbst
durchgefiihrten biologischen Experimenten oder konnen aus anderen frei verfiigbaren
und kommerziellen Datenquellen extrahiert werden. Die Integration von Genexpres-
sionsdaten aus anderen Datenquellen begriindet sich u.a. in der Einsparung von Zeit und
Geld gegeniiber der Durchfithrung entsprechender eigener Experimente. Die Ansitze
und verwendeten Technologien zur Ermittlung von Expressionswerten sind vielfiltig,
wobei an erster Stelle die so genannte Array-Technologie zu nennen ist, welche
wiederum in verschiedenen Varianten angewandt wird (z.B. Affymetrix).

2 Anforderungen

Beziiglich der Anforderungen an Systeme fiir prozessorientierte Analysen sind als erstes
die potentiellen Akteure zu betrachten. Speziell die Affinitit des jeweiligen Akteurs zur
IT und insbesondere zu den Komponenten der IT-gestiitzten Analyseprozesse beeinflusst
die Akzeptanz von IT-Systemen zur prozessorientierten Analyse. Dies resultiert aus
unterschiedlichen Fihigkeiten zur Nutzung, Erstellung und Erweiterung entsprechender
Softwarekomponenten bzw. derer Schnittstellen. Zu den Softwarekomponenten gehoren
Datenquellen und -senken sowie Funktionen zur Analyse und Visualisierung. In dieser
Publikation liegt der Fokus auf den Datenquellen und deren Integration.

2.1 Eigenschaften von Sequenz- und Genexpressionsdaten

Sequenzdaten zur Reprisentation von DNA/RNA zeichnen sich minimal durch einen
Identifikator (accession number) und der Kodierung der einzelnen Nukloetide in Form
von ACGT/U aus. Zu den Sequenzdaten sind weitere Informationen (Annotationen
genannt) verfiigbar, welche anhand des Sequenzidentifikators in den Datenquellen
adressiert werden konnen. Zu den Genexpressionsdaten, welche die Aktivitit der
Sequenzen beschreiben, gehoren die numerischen Expressionswerte sowie textuelle
Annotationen zu den Experimenten und den untersuchten Materialien.

Die numerischen Expressionswerte werden von den Datenquellen iiberwiegend als Tab-
bzw. kommaseparierte (TSV/CSV) Dateien angeboten und bilden so genannte
Expressionsmatrizen. Demgegeniiber sind Annotationen von Sequenzen, Experimenten
und Materialien in verschiedenen Formaten verfiigbar, meist als Freitext (beispielsweise
in Text-, PDF- oder Microsoft-Word-Dateien), Schliissel-Wertepaaren oder als XML
(z.B. MAGE-ML [Spe02]).

Neben der Strukturierung der Annotationen ist die Verwendung von Ontologien in den

Datenquellen fiir eine Integration vorteilhaft, da dadurch zum einen auf Schemaebene
auf Ontologiekonzepte gemappte Objekttypen und Attribute sowie zum anderen auf
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Wertebene Terme von Ontologien eine Homogenisierung unterstiitzen. Die in diesem
Umfeld relevanten Ontologien sind Gene Ontology [Ash00], Plant Ontology [Jai05] und
MGED Ontology [Whe06].

Weiterhin  wichtig fiir eine Integration ist die Betrachtung von mdoglichen
Datendnderungen um gegebenenfalls aktualisierte oder neue Daten zu importieren. Bei
den Genexpressionsdaten @ndern sich einmal erhobene Expressionswerte nicht mehr.
Sequenzdaten werden nur selten durch nachfolgende Sequenzierungen angepasst.
Sequenzannotationen konnen erweitert bzw. gedndert werden. Die verwendete
Strukturierung der Annotationen beeinflusst die automatisierte Aktualisierung. Bei der
Verwendung von Freitext sind gegeniiber semistrukturierten Formaten wie Schliissel-
Wertepaare oder XML gezielte Aktualisierungen schwieriger, da die jeweiligen
Objekttypen und Attribute im Text bestimmt werden miissen. Die Aktualisierung der
Annotationen von Samples und der Experimentbeschreibungen unterliegt der gleichen
Problematik wie bei den Sequenzannotationen.

Beispiel im Anwendungsumfeld: Die Genexpressionen bzgl. der Keimfidhigkeit in der
Modellpflanze Arabidopsis thaliana sollen untersucht werden. Neben Expressionswerten
aus eigenen Experimenten miissen weitere Expressionswerte aus externen Datenquellen
heran gezogen werden. Beispiele fiir relevante Datenquellen sind die frei verfiigbaren
AtGenExpress [Sch05] (Affymetrix), AFGC [Fin02] (Zweifarben-Microarray) und
NASCArrays [Car04] (Affymetrix) sowie das kommerzielle Genevestigator [Zim08].
Die relevanten Daten konnen in den Datenquellen anhand der textuellen Experiment-
beschreibung gesucht werden. Zur Integration ist zunédchst ein Mapping der Sequenzen
durchzufiihren, damit diese Sequenzen fiir die Analysen vergleichbar sind. Im Idealfall
werden gleiche Sequenzidentifikatoren verwendet. Oft sind jedoch Algorithmen
anzuwenden, die ein Mapping auf Sequenzebene ermdéglichen. Schlieflich miissen die
Expressionswerte vergleichbar sein, wofiir eine Normalisierung durchgefiihrt werden
muss. In den Datenquellen sind zumeist bereits technologiespezifisch (Affymetrix,
Zweifarben-Microarray) normalisierte Expressionswerte enthalten. Fiir eine experiment-
bzw. datenquelleniibergreifende Analyse sind weitere Transformationen erforderlich.

2.2 Anforderungen zur Integration

Mit den in den vorherigen Abschnitten geschilderten Eigenschaften werden folgend
Anforderungen fiir die Integration von Sequenz- und Genexpressionsdaten aufgefiihrt.
Aufgabe der Integration von Sequenz- und Expressionsdaten ist die Schaffung einer
Vergleichbarkeit der Daten, insbesondere der Expressionswerte, um iibergreifende
Analysen zu ermoglichen.

I. Flexible Datenmodellierung: Die Erstellung eines umfassenden Schemas zur
Integration aller relevanten Attribute ist aufgrund der Erweiterungen von
Annotationen nicht vollstindig moglich. Dagegen konnen Sequenzdaten mit
Identifikator und Sequenzkodierung sowie Expressionswerte bei der Modellierung
als spezifische Attribute angenommen werden.
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II. Effizientes Datenmanagement: Effizient bezieht sich hier auf die Speicherung von
Daten, um bereits im Integrationssystem (d.h. datenbankgestiitzt) analyserelevante
Datentransformationen vornehmen zu konnen. Vor allem Expressionswerte sollen
als numerische Einzelwerte abgespeichert werden, um bereits in der Datenbank
Normalisierungen und weitere Berechnungen durchfiihren zu konnen.

III. Schnittstellen zum Datenzugriff: Neben der Anforderung bereits im
Integrationssystem Berechnungen vornehmen zu konnen, miissen weitere
Anwendungen fiir Analysen oder zur Visualisierung auf die integrierten Daten
zugreifen.

IV. Moglichkeiten der Datenkuration: Integrierte Daten sollen manuell durch Experten
oder automatisiert mittels entsprechender Komponenten korrigiert werden konnen.

3 Ansatz zur Datenintegration von Sequenz- und Genexpressions-
daten

Grundsitzlich sind zwei Ansitze zur Datenintegration moglich: Die virtuelle Integration,
bei der die Daten zur Anfragezeit aus den Datenquellen importiert und ggf. transformiert
werden. Vorteil dieses Ansatzes ist die Aktualitit der Daten. Die in diesem
Anwendungsumfeld relevanten Daten obliegen jedoch, wie bereits erwihnt, keiner bzw.
geringer Anderungen. Kritisch sind auch die moglichen Antwortzeiten zu betrachten.
Aufgrund fehlender geeigneter Schnittstellen der Datenquellen sind die Daten
iiberwiegend aus HTML-Seiten oder Dateien zu extrahieren. Eine Moglichkeit der
Datenkuration ist ohne eine Zwischenspeicherung nicht gegeben.

Im Folgenden wird der zweite Ansatz - die materialisierte Integration - unter Beriick-
sichtigung der aufgefiihrten Anforderungen fiir das Anwendungsumfeld niher betrachtet.
Die Anforderung I - Flexible Datenmodellierung - erfordert eine Eigenschaft des
Integrationsansatzes, um beim Hinzufiigen von noch nicht modellierten Objekttypen
oder Attributen Anderungen zu vermeiden. Dies betrifft in erste Linie Schema-
dnderungen in der Datenbank sowie von aufsetzenden Schnittstellen. Ein Entity-
Attribute-Value-Ansatzes (EAV [NB98]) ermoglicht die Vermeidung von Schema-
dnderungen, indem Objekttypen bzw. Entities und Attribute auf Datenebene hinzugefiigt
werden. In Abbildung 1 ist ein an EAV angelehntes flexibles Schema dargestellt.

Die Grundlage bildet der Bereich controlled vocabulary in dem aus Ontologien Term-
kategorien und Terme fiir Objekttypen bzw. Attribute (Bereich objects) und Attribut-
werte importiert werden, um bereits definierte Begriffe und Beziehungen zu verwenden.
Basis bildet die MGED Ontology, in der beispielsweise der Ontologiebegriff
,,Biomaterials“ und der Unterbegriff ,,Organism* in ferm category zur Beschreibung des
dquivalenten Objekttypen bzw. Attributes heran gezogen werden. Eine Instanz (object)
des Objekttypen ,Biomaterials*“ hat als Beispiel das Attribut (object property)
,Organism* mit dem Wert (term) ,,Arabidopsis thaliana“. Die Herkunft der Elemente
wird durch external databases gespeichert. Idealerweise nutzen Datenquellen bereits
eine oder mehrere der Ontologien, wie z.B. ArrayExpress [Par05], so dass Abbildungen
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auf Schema- und Instanzebene bei der Verwendung derselben Ontologie direkt erfolgen
konnen.
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Abbildung 1: Schema zur flexiblen Speicherung von Sequenz- und Genexpressionsdaten

Aufgrund einer materialisierten Integration stehen die Daten direkt in einer oder
mehreren Datenbanken zur Verfiigung und konnen wihrend sowie nach der Integration
analysespezifisch transformiert werden, wie es durch die Anforderung II beschrieben
wird. Dazu kann die Funktionalitit des entsprechenden Datenbank Managementsystems
(DBMS) genutzt werden. Voraussetzung ist die geeignete Speicherung als Einzelwerte.
Weiterhin konnen bei einer materialisierten Integration die Optimierungsmoglichkeiten
der Datenbanksysteme zur Steigerung der Effizienz bei Anfragen genutzt werden, was
bei der virtuellen Integration praktisch schwer moglich ist.

Beziiglich der Anforderung III - Schnittstellen zum Datenzugriff - wird die
Anfrageschnittestelle des Datenbanksystems genutzt. Darauf basierend sind Application
Programming Interfaces (APIs) fiir bestimmte Programmiersprachen sowie interoperable
Schnittstellen wie SOAP- oder REST-konforme Web-Services zu implementieren. Fiir
Analysen in der Bioinformatik sind zahlreiche Anwendungen vor allem in den
Programmiersprachen PERL, Java und R verfiigbar. Entsprechend der Anforderung IV
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dient eine der Anwendungen der Datenkuration, wobei fiir eine manuelle durch Experten
eine grafische Schnittstelle auf den angebotenen APIs angeboten werden sollte.

3.1 Architektur und Implementierung

Im letzten Abschnitt wird kurz die Architektur des Data-Warehouse-Systems BATEx’
vorgestellt (siehe Abbildung 2), welches am IPK Gatersleben entwickelt wird.
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Abbildung 2: Architektur des Data-Warehouse-Systems BATEx

BarleyBase

Der Kern des Systems ist das BATEx DWH (Data Warehouse), das den gesamten
integrierten Datenbestand beinhaltet. Das generische Datenbankschema (vgl. Abbildung
1 und die Erlduterungen im vorherigen Abschnitt) ermoglicht es, zunidchst analyse-
unabhingig Daten zu homogenisieren. Darauf aufsetzend werden Data Marts erstellt, die
ein analysespezifisches Datenschema besitzen und dafiir effizientere Anfragen
unterstiitzen. Der Import in das BATEx DWH erfolgt iiber ein Java-Datenmodell,
welches anhand von initial importierten Ontologien generiert werden kann. Theoretisch

? http://pgre.ipk-gatersleben.de/batex/
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konnen auch gingige ETL-Tools zum Importieren von Daten in das BATEx DWH
genutzt werden. Anwendungen und Schnittstellen fiir Analysen und zur Datenkuration
setzen direkt auf das BATEx DWH oder auf die Data Marts auf.

Derzeit sind in BATEx 137 Experimente beispielsweise aus den bereits genannten
Systemen AFGC und AtGenExpress importiert.

3.2 Diskussion

Mit dem Schwerpunkt der Analyse von Expressionswerten ist vor allem die atomare
Speicherung von Expressionswerten eine wichtige Anforderung. Ein Beispiel fiir ein
Informationssystem mit einem umfangreichen Bestand an Expressionsdaten aber
diesbeziiglich ungeeigneter Expressionswertespeicherung ist ArrayExpress [Par05], in
dem die Expressionswerte Tab-separiert als CLOB verwaltet werden. Neben der Analyse
der Expressionswerte sind fiir datendomineiibergreifende Analysen die Sequenz-
annotationen von Bedeutung. In den Systemen fiir Expressionsdaten sind die Sequenzen
oft zu entsprechenden Datenquellen von Sequenzannotationen direkt verlinkt,
beispielsweise zu den Systemen EMBL [CocO8] oder Gramene [Lia08]. Alternativ
konnen anhand des Sequenzidentifikators oder durch Sequenzvergleiche andere
Datenquellen abgefragt werden. Das vorgestellte System bietet durch das generische
Schema des zentralen DWH die Moglichkeit weitere Objekttypen bzw. Attribute zu
beriicksichtigen, ohne Schema#nderungen an dieser Komponente vornehmen zu miissen.
Fiir Sequenzannotationen ist auch die Verkniipfung mit anderen Ansétzen moglich (z.B.
GenMapper [DR04]); Sequenzannotationen bilden allerdings nicht den Schwerpunkt
dieser Arbeit.
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