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Abstract: Die hier vorgestellte kumulative Dissertation im Bereich der Bioinforma-
tik spiegelt die Bandbreite dieses Gebiets wieder und spannt einen Bogen von der
direkten Auswertung von MeBergebnissen, iiber die Detektion von Signalen in ei-
nem komplexen Hintergrund, bis zur Frage der optimalen dynamischen Ressource-
allokation bei der Exekution mehrstufiger Analyseablédufe. In jedem der Bereiche wer-
den beispielhaft Fortschritte durch moderne bioinformatische Ansitze prasentiert. Ins-
besondere zeige ich (1) wie Genexpressionsmessungen aus Sequenziermethoden der
nédchsten Generation verbessert werden konnen, (2) wie empirische anwendungsspe-
zifische Hintergrundmodelle die Entdeckung neuer funktionaler Proteinsequenzmoti-
ve auch in Proteinregionen von starkem kompositionellen Bias erlauben, und (3) ers-
te Schritte auf bei der Uberwachung von Ressourcebedarf in heterogenen Analysea-
blaufen in der Cloud.

1 Einleitung

Bioinformatik ist eine sehr heterogene Forschungsdisziplin: computergestiitzte Methoden
werden eingesetzt, um Erkenntnisse aus biomedizinischen Daten zu gewinnen [Mus11].
Zu diesem Zweck werden entweder etablierte Methoden und Werkzeuge verwendet, um
neue Daten beziiglich bestimmter biologischer Fragestellungen zu durchsuchen, oder es
werden neue Methoden und Werkzeuge entwickelt und mit gut charakterisierten Datensets
getestet. In beiden Fillen ist das Ziel, interessante Muster in Daten aus Laborexperimen-
ten zu finden, die entweder von einem selber oder von Kooperationspartnern gemessen
wurden, oder aus Offentlichen Datenbanken stammen.

2 Charakterisierung und Reduktion von MeBrauschen

Im Allgemeinen bestimmt die Meflgenauigkeit von Experimenten die Fahigkeit einer je-
den Analyse, relevante Signale zuverlissig zu bestimmen — wie etwa die Unterschiede
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in einer Rastersuche (‘screen’) fiir differentielle Expression. Die Charakterisierung und
Reduzierung des Rauschens ist daher ein wesentliches Ziel, um so eine hohere Analysen-
empfindlichkeit zu erreichen. Dies ist besonders fiir die neuartigen Hochdurchsatztech-
nologien aktuell, wie beispielsweise Plattformen fiir die genomweite Expressionsprofilie-
rung mittels Microarray-Hybridisierung oder Sequenziermethoden der ndchsten Generati-
on (,RNA-Seq*).

In RNA-Seq Protokollen werden Gentranskripte (,,RNAs*) sequenziert, welche die Akti-
vitit der jeweiligen Gene indirekt widerspiegeln. Die resultierenden Daten bestehen dann
aus vielen Millionen kurzer Sequenzstiicke(den ‘Reads’). Die Anzahl von Reads, die zu
einem bestimmten Gen passen, ist ein Mal seiner Expression (Aktivitdt). Wihrend die
Detektion neuer Transkripte mit der Gesamtzahl der sequenzierten Reads wichst, so stel-
len die nicht-zufillige Natur der biologischen Sequenzen und die stark asymmetrischen
Verteilung deren Hiufigkeiten eine wesentliche Herausforderung dar. Das betrifft speziell
Studien zur Genregulation, weil die hier biologisch interessanten Gene, die Transkripti-
onsfaktoren, bereits in sehr geringer Kopienzahl biologisch kausal aktiv sein kdnnen.

Beim FEinsatz von RNA-Seq zur Quantifizierung von Genexpression stellt sich die Frage,
inwieweit Probleme bei der Detektion von Genen in kleinen Kopiezahlen die Qualitét der
MeBergebnisse bestimmen [JW09, TWP™ 10]. Meine Arbeit prisentiert dazu die erste um-
fassende Studie zur Zuverlissigkeit dieser Messungen [LLL ™ 11]: Trotz der generell guten
Korrelation zwischen wiederholten Messungen, kann diese Korrelation durch eine kleine
Anzahl hoch exprimierter Transkripten dominiert werden, was im Einklang mit der beob-
achteten geringen MeBgenauigkeit fiir schwach exprimierte Transkripte steht [MWM™08].

Viele Gene haben verschiedene Spleiiformen, die auch biologisch unterschiedliche Akti-
vitdten zeigen. Die Identifizierung der SpleiB3stellen ist essentiell fiir die zuverlédssige Be-
stimmung und Quantifizierung von Spleififormen. Ich habe nun einen hybriden Ansatz fiir
die Analyse von RNA-Seq Reads entwickelt, welcher Wissen iiber bekannte Splei3formen
schon im Alignierungsschritt verwendet, wodurch die Identifizierung von Spleifistellen um
das 2-3-fache verbessert werden konnte [LLL*11]. Als Ergebnis konnte ich die Anzahl
der zuverlidssig gemessenen Transkripte um 50% erhohen. Um die Methode in der biome-
dizinischen Forschergemeinschaft leichter zuginglich zu machen, habe ich den Algorith-
mus auch als bedienerfreundliches Programm implementiert und validiert [LLWK12].

Selbst mit den verbesserten Analysemethoden konnten jedoch nur 41% aller bekannter
Transkripte zuverldssig gemessen werden. Meine Analyse zeigt, da§3 iiber 75% aller Read-
Treffer aus nur 7% des bekannten Transkriptoms kommen, und 99,5% aller Read-Treffer
von 41% der bekannten Transkripte herriihren. Folglich stehen nur 0,5% der zugeordne-
ten Reads fiir die Bewertung der verbleibenden 59% der Transkripte zur Verfiigung. Das
bedeutet auch, daBl der grofite Teil der Teststdrke der Messung fiir die Mehrzahl der Tran-
skripte nicht zur Verfiigung steht.

Ich habe dann gezeigt, daB der beschriebene Effekt nicht leicht durch eine Erh6hung der
Sequenzierungstiefe zu iiberwinden ist. Jede Verdopplung der Sequenzierungstiefe ergibt
nur 5% mehr zuverlidssig quantifizierbare Transkripte. Das legt nahe, die Stirke von RNA-
Seq zur Identifizierung neuer Transkriptsequenzen einzusetzen, und dann zur effizienten
quantitativen Messung benutzerdefinierte Microarrays einzusetzen [LTS108].
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Es sollte angemerkt werden, da3 meine Arbeit zur Charakterisierung und Reduktion von
Rauschen in RNA-Seq die Notwendigkeit und den Nutzen solcher grundlegender Studien
neuartiger Technologien unterstreicht. Komplementér zu Untersuchungen systematischer
Fehler, erlaubt uns doch nur ein gutes Verstidndnis der Rauschcharakteristik einer Meme-
thode, effiziente Analyseansitze zu entwickeln und zu validieren, welche zur verldBlichen
Extraktion biologisch relevanter Ergebnisse unerlédBlich sind.

3 Erkennung von Signalen in einem komplexen Hintergrund

Die funktionale Interpretation genomweiter Daten aus Hochdurchsatz-Technologien bleibt
eine wesentliche Herausforderung. Dabei werden weniger der technische Aufwand als
konzeptuelle Schwierigkeiten in der Interpretation von Ergebnissen zu wesentlichen Stol-
persteinen. Im Allgemeinen ist die Identifizierung biologisch relevanter Unterschiede oder
konservierter Muster in einem ,,Hintergrund funktional bedeutungsloser Variation von In-
teresse. In der Analyse von Proteinsequenzen bedeutet dies die Detektion funktionaler Mo-
tive innerhalb nicht-funktionaler Variation. Es wird immer offensichtlicher [AWG™05],
daf dieser Hintergrund nicht einheitlich ist, was die Entwicklung adaptiver Algorithmen
mit komplexen Modellen zu einem aktiven und wichtigen Forschungsfeld macht.

Fiir eine Analyse, die eine sensitive und spezifische Detektion biologisch relevanter Si-
gnalen in einem variablen Hintergrund ermoglicht, sind nicht-triviale Ansitze erforder-
lich, die diese Hintergrundeffekte ,abziehen konnen [XKO05, TSTT08]. Es stellt sich
heraus, dall die Qualitit der Analyse direkt von der Qualitit des Hintergrundmodells
abhingt [AWZY10]. Einige der ersten solcher kontextspezifischer Ansitze sind die Al-
gorithmen, welche fiir die Erstellung der Proteinsequenz-Datenbank ‘Pfam’ verwendet
wurden. Dabei werden die Hintergrundmodelle so angepalit, daf} sie die Natur der un-
tersuchten Datensitze und die Fragestellung beriicksichtigen [SED97]. Analog kann man
adaptive Sequenzihnlichkeiten berechnen, indem Substitutionsfrequenzen auf die Ami-
nosiurezusammensetzung jedes einzelnen Proteins eingehen [AWG™T05]. Die jiingsten
Entwicklungen in dem Feld sind problemspezifische Hintergrundmodelle, wie etwa die
Erweiterung des Hintergrundmodells fiir die Bewertung von multiplen Sequenzalignie-
rungen um die Sekundirstruktur der enthaltenen Sequenzen [SG08al].

Es lohnt sich zu iiberlegen, wie die Wahl eines Referenzdatensatzes die Fragenstellung
beeinfluBit, welche in einer Analyse untersucht werden konnen. Umgekehrt legt die Frage-
stellung fest, welche Referenzdatensitze fiir die Konstruktion eines Hintergrundmodells
geeignet sind. Speziell, wenn es sich um Regionen mit ungewohnlich niedriger Kom-
plexitit handelt: Diese Regionen sind in der Regel nicht konserviert, und werden daher
als funktional irrelevant eingestuft. Also werden diese Bereiche in typischen Sequenz-
analysen, wie Homologiesuchen und funktionaler Annotation, von vornherein ausgefiltert
[WF93]. Es gibt jedoch zunehmend anekdotische Hinweise darauf, dal auch diese Re-
gionen funktionale Rollen haben [KO03, KH06], wobei die prominentesten Beispiele ho-
mopolymere Aminoséureketten sind, die mit einer Reihe von Krankheiten in Verbindung
gebracht werden [SGO8b].

Bemerkenswert ist, da} die beobachteten Haufigkeiten dieser Ketten sich nicht nur der
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Analyse mit Standardmodellen widersetzen [KBB102]. Ich konnte zeigen, daf sie selbst
von Markov-Ketten hoherer Ordnung nicht vorhergesagt werden konnen [LSK11]. In der
Arbeit, die ich hier prisentiere [LLB* 10, LSK11], wird der Stellenwert der Entwicklung
und Validierung von Modellen speziell fiir die gegebene Problemstellung durch eine Bei-
spielstudie unterstrichen. In einer quantitativen Analyse der Verteilung homopolymerer
Aminosédureketten konnte ich die unerwartete Anreicherung bestimmter Ketten in Signal-
peptiden zeigen.

Mein Ergebnis stellt nun die erste Evidenz fiir eine funktionale Rolle einer ganzen Klas-
se von Aminosdureketten dar. Insbesondere zeige ich, dal Homopolymere aus Leucin in
Signalpeptiden iiberreprisentiert sind, nicht aber Ketten aus anderen hydrophoben Ami-
nosaduren. Dieser Effekt ist am deutlichsten in Sdugetieren. In menschlichen Proteinen
finden sich circa 2/3 aller Leucinketten in Signalpeptiden — und das, obwohl weniger als
1/5 aller Proteine ein Signalpeptid haben. Das mag auch erklidren, warum Leucinketten
trotz ihrer generellen Toxizitdt [OKSIOS] so hiufig auftreten konnen. Interessanterweise
und im Gegensatz zum allgemeinen Trend [SPGO06] konnte ich fiir diese Homopolymere
eine stirkere Konservierung zwischen Spezies zeigen als fiir die angrenzenden Sequenzen
im Signalpeptid. Diese divergieren im Lauf der Evolution rascher als das restliche Protein
[LXD*09]. Zusammen weist das stark auf eine noch unbekannte funktionale Rolle der
Leucinketten hin.

Aus einem anderen Blickwinkel ist bemerkenswert, daf3 die langen Leucinketten, welche
die am weitest verbreiteten Aminosdurechomopolymere darstellen, vor allem in transienten
Proteinregionen vorkommen, welche aber im endgiiltigen Proteinprodukt ja abgespalten
werden. Das zeigt, da eine systematische Analyse von Proteinsequenzen, ohne eine ge-
trennte Behandlung transienter Regionen ein stark verzerrtes Bild geben kann. Im diesem
Fall betrifft das immerhin gut 1/5 aller Proteine in Sdugern und verwandten Spezies.

Die hier vorgestellte Arbeit ist noch von weiterer Relevanz: Auch wenn die prisentierte
beispielhafte Analyse von Aminosédureketten in Signalpeptiden einen sehr speziellen An-
wendungsfall darstellt, so ist die Demonstration unseres Ansatzes der Entwicklung und
des Einsatz eines empirischen anwendungsspezifischen Hintergrundmodells, direkt ange-
palBit an die untersuchten Daten einerseits und die zu beantwortende Frage andererseits,
viel allgemeiner niitzlich. Generell sucht man ndmlich in der Mehrzahl der wissenschaft-
lichen Fragen nach einem Signal oder Muster innerhalb eines unbekannten komplexen
Hintergrunds, da die Struktur und Storfaktoren in den Modellresiduen iiblicherweise nicht
bekannt sind [LSO7].

4 Systeme fiir komplexe Analysen

Moderne Analysen in der Bioinformatik erfordern oft einen komplexen Ablauf mehre-
rer voneinander abhédngiger Programmschritte. Die effiziente Ausfithrung dieser Schrit-
te kann durch sogenannte Workflow-Systeme unterstiitzt werden. Die Anforderungen an
solche Systeme in der bioinformatischen Forschung bringen jedoch eine Reihe spezifi-
scher technischer und organisatorischer Herausforderungen mit sich, die iiber die in an-
deren wissenschaftlichen Disziplinen und allgemeinen Workflow-Systemen hinausgehen
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[KreO1, Ste08].

Neben klassischen statischen Notwendigkeiten, wie der eingédnglichen Datenkonvertie-
rung, und Bediirfnissen zur Laufzeit, wie bei kontinuierlichen Konsistenzpriifungen, bringt
die Arbeit mit wissenschaftlichen Workflows in der Bioinformatik weiters zusétzliche Her-
ausforderungen iiber die gesamte Lebensdauer eines wissenschaftlichen Projektes. Insbe-
sondere ist es durchaus iiblich, daBl der exakte Weg einer Analyse nicht im voraus bekannt
ist, weil a priori viele Studien explorativ sind, und Daten untersuchen, die nicht nur neue
MefBwerte bringen sondern auch unbekannte Strukturen aufweisen.

Effizienz-Erwidgungen werden umso wichtiger, wenn Berechnungen teuer sind. Einerseits
ist dies der Fall, wenn die moderne fortgeschrittene Modelle eingesetzt werden. Ihre An-
wendung kann bereits fiir kleine Datensitze ressourcenintensiv sein [LSK11]. Auf der an-
deren Seite wird auch die Durchfiihrung einfacher ad-hoc Ansitze nicht trivial bei der
Analyse massiver Datensitze. Dieses Problem wird mit der rasenden Verbreitung von
Hochdurchsatztechnologien wie moderner Microarrays und der Sequenziermethoden der
nichsten Generation hochaktuell [Penl1]. Das traditionelle Arbeitsmodell im Gebiet, bei
dem alle Daten zur lokalen Analyse aus dem Internet geholt werden, trifft immer mehr
auf limitierte Bandbreiten. Oft ist die einzige praktische Losung, Daten auf Festplatten
mit der Post zu verschicken, oder Rechnungen auf entfernte Knoten zu verteilen, wo die
Daten bereits in einer ‘Cloud Computing’-Umgebung vorliegen.

Workflow-Management-Systeme sollten daher die notwendigen Abstraktionen zur
Verfiigung stellen, die die effektive Nutzung von Rechen- und Daten-Ressourcen
ermdglichen [Rom08], um es Forschern zu erlauben, sich auf die Durchfiihrung der Da-
tenanalyse und deren Interpretation zu konzentrieren, damit sie effizient Entscheidungen
treffen konnen, wann immer in der Analyse menschliche Weichenstellungen nétig werden.
Auch wenn jedes der untersuchten gingigen Systeme manche dieser Fragen anspricht,
gibt es kein System, das die notigen Erfordernisse ausreichend erfiillt, und es ist hier
noch ausreichend Raum fiir weitere Entwicklungen. Dabei ist festzuhalten, daf3 bestehen-
de Workflow-Management-Systeme im Allgemeinen fiir die wiederholte Anwendung von
Standard-Analysen entwickelt worden sind, welche aber typischerweise in einem indus-
triellen Kontext zu finden sind, im Gegensatz zu hochdynamischen akademischen An-
wendungsszenarios. Die Spezifikation neuer Komponenten oder Anderungen an einem
Workflow sind nicht ausreichend leicht und konnen nicht flexibel genug auf dynamische
Anderungen eingehen, die hiufig in typischen wissenschaftlichen Analyse-Workflows in
allen Bereichen zu erwarten sind, sei das nun in den Analyse-Anforderungen selbst, in
externem Programmcode, oder 6ffentlichen Datenquellen.

Dariiber hinaus setzen viele moderne Workflow-Systeme auf Web-basierte Dienste.
Wihrend der Einsatz von Analyse-Code iiber das Internet eine elegante und einfache
Moglichkeit ist, um eine Vielzahl von Analyse-Werkzeugen zu verbinden, so bringen
Abhingigkeiten von verteilten Ressourcen zusitzliche organisatorische und technische
Herausforderungen. Insbesondere konnen Serviceverfiigbarkeit variieren und Dienstleis-
tungen in ihrer Implementation von Anbietern auch kurzfristig verdndert werden [LGG11].
Das kann dann Eingabe- wie Ausgabeformate, Analyseparameter und Semantik betreffen.
Selbst wenn Ausfille und Versionsidnderungen rechtzeitig angekiindigt werden, so bleiben
sie dennoch auflerhalb der Kontrolle der Service-Nutzer und des Workflow-Systems. Kri-
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tisch ist hier insbesondere, daf3 solche Anderungen unerwartete Effekte haben konnen, die
im besten Fall zum Analyseabbruch und im schlimmsten Fall falsche oder inkonsistente
Ergebnisse. Sogar wenn sogenannte Service Level Agreements eingesetzt werden, bleiben
ernsthafte Probleme. Kommunikation ist oft nicht verschliisselt, und ohne starke Authen-
tifizierung und Datenverschliisselung konnen weder Datenintegritit noch Vertraulichkeit
garantiert werden. Schlielich sind Web-basierte Dienste auf einzelnen Server-Rechnern
fiir die Analyse neu generierter groflen Datensétze aufgrund der schieren Grofle der Ein-
gangsdaten und des entsprechend hohen Rechenaufwands begrenzt einsetzbar [Pen11].

Wenn wir uns nun Gedanken zum Ressourcenbedarf machen, so ist es erwihnenswert,
dal die verschiedenen Analyseschritte sehr unterschiedliche Anforderungen in Bezug
auf Rechenleistung, Speicherverbrauch, Speichersystem-Leistung und -Kapazitit haben.
Dariiber hinaus konnen sich die Ressourcenbediirnisse einer komplexen Analysewdhrend
ihrer Ausfiihrung dndern. Rechenumgebungen, die eine flexible Zuweisung von Ressour-
cen erlauben konnen inzwischen durch die Integration einer Infrastruktur fiir verteil-
tes Rechnen geschaffen werden, wobei Cloud-Umgebungen, Rechnernetzwerke (‘Com-
pute Grids’) und lokalen Rechnergruppen (‘Cluster’) zum Einsatz kommen [Ste08]. Es
zeigt sich, daB das gezielte Management von Rechenressourcen eine weitere Anforde-
rung fiir ein effizientes Workflow-System darstellt, das grol angelegte wissenschaftli-
che Analysen in der Bioinformatik unterstiitzen kann. Aktuelle Implementierungen in-
tegrieren jedoch solch ein Ressourcenmanagement nicht. Damit ist eine verteilte Rechen-
Infrastruktur noch nicht effizient einsetzbar, wenn eine komplett erfolgreiche Exekution
komplexer Analysen gewihrleistet werden muf3. Ein notwendiger erster Schritt dazu ist die
Fahigkeit, die Workflow-Ausfiihrung zu tiberwachen, um den Ressourcenverbrauchs zu
charakterisieren, und den Status verfiigbaren Ressourcen zu liberwachen. Das ermoglicht
dann in weiteren Schritten eine kontinuierliche Optimierung der Ausfiihrung mehrerer
Workflows unter Beriicksichtigung der Bediirfnisse der gleichzeitig laufenden Program-
me. Wir haben dafiir eine neue Technologie zur Uberwachung von Cloud-Ressourcen
zusammen mit einer Wissensmanagement-Strategie fiir die Optimierung von Workflow-
Anwendungen Ausfiihrung in Cloud-Umgebungen entwickelt und getestet [ELMT11].
Insbesondere konnten wir zeigen, wie wir Ressourcen-Engpisse zur Laufzeit erkennen und
aktives Wissensmanagement einsetzen kénnen, um dynamisch mehr Ressourcen in sol-
chen Fillen zur Verfiigung stellen konnen, um die erfolgreiche komplette Ausfithrung der
Workflow-Anwendung zu garantieren. In zukiinftigen Arbeiten wollen wir diese Ansatze
in Prototyp-Workflow-Systemen integrieren, um die Konstruktion tiefer, komplexerer bio-
informatischer Analysen zu unterstiitzen, inklusive der semi-interaktiven explorativen Da-
tenanalyse Schritt-fiir-Schritt, die fiir zielgerichtete Analysen gerade in unbekanntem Ter-
rain notwendig ist.

5 Publizierte Resultate meiner Arbeit im Uberblick

SchluBendlich basieren alle Analysen auf Daten, die an irgendeinem Punkt gemessen wor-
den sind. Dabei unterliegt jede Messung Fehlern, die entweder rein zufillig sind oder
einen systemischen Bias widerspiegeln. Wahrend die Notwendigkeit einer Charakterisie-
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rung und Entfernung von Bias zunehmend erkannt wird, werden zufillige Fehler (das
,» Rauschen™) nach wie vor oft nur implizit behandelt. Ich habe in meiner Arbeit gezeigt,
wie Datenverarbeitungsmethoden einen wesentlichen Einflul auf das MefBrauschen haben,
und wie man entsprechend das Rauschen wesentlich reduzieren kann, um so die Sensiti-
vitdt und Teststirke folgender Analysen quantitativer RNA-Seq Genexpressionsprofile zu
erhohen [LLL*11, LLWK12].

Zur Identifizierung biologisch relevanter Signale in einer See bedeutungsloser Variationen,
ist es zuallererst notig, die Natur dieses Hintergrunds zu verstehen und zu modellieren.
Anhand einer beispielhaften Studie der Uberreprisentation bestimmter Aminoséureketten
in Proteinsequenzen habe ich einerseits gezeigt, wie sehr applikationsspezifische Hin-
tergrundmodelle in der Analyse von Sequenzen mit kompositionellem Bias notwendig
sind. Andererseits demonstriert diese Arbeit und die dabei entdeckte Alleinstellung der
in Siugetieren konservierten Uberreprisentation von Leucinketten in Signalpeptiden je-
doch auch, daf selbst in schwierigen Situationen mit entsprechenden Modellen quantita-
tive Analysen moglich sind, und zu biologisch besonders spannenden Ergebnissen fiihren
konnen [LLBT10, LSK11].

Zur Interpretation von Analyseergebnissen sind oft komplexe Abldufe mit mehreren von
einander abhidngigen Schritten notig. Dabei werden eine Vielzahl spezialisierter Analy-
seprogramme und unterschiedlicher Datentypen aus verschiedenen Quellen gemeinsam
eingesetzt. Die Exekution dieser Schritte kann durch sogenannte ‘Workflow Systeme’ un-
terstiitzt werden. Solche Systeme werden mit den rasch anwachsenden Datenvolumen,
die eine interaktive manuelle Analyse erschweren, inzwischen hochaktuell. Insbesonde-
re die sich inzwischen stark etablierten Hochdurchsatzmethoden in Biologie und Medizin
tragen dazu bei, wozu auch die in meiner Arbeit untersuchte Genexpressionsprofilierung
gehort. Bei der Abwicklung dieser Analysen ist eine effiziente Nutzung der verfiigbaren
Computerressourcen eine knifflige Herausforderung, weil die einzelnen Analyseschritte
so unterschiedliche Anforderungen haben konnen. Anhand eines typischen Beispiels habe
ich mit Kollegen aus der Angewandten Informatik gezeigt, wie man ein System konstruie-
ren kann, das den dynamischen Ressourcebedarf eines laufenden Workflow mit dem Ziel
iiberwacht, letztendlich eine optimale Ressourcenzuteilung in einem ‘Cloud Computing
System’ zu erwirken [ELM™11].

6 Zusammenfassung

In der Bioinformatik werden biologische Daten mit computergestiitzten Methoden analy-
siert. Das Ziel sind neue Erkenntnisse in den Lebenswissenschaften. Diese Dissertation
prasentiert eigenstindige Arbeiten aus drei ineinandergreifenden Bereichen des Gebiets.

Die moderne Molekularbiologie verwendet ein immer groeres Repertoire an Instrumen-
ten fiir genomweite quantitative Messungen. MeBfehler setzen sich stets aus zufilligem
Rauschen und systematischen Abweichungen zusammen. Meine Untersuchung einer neu-
en Plattform zur Profilierung von Genexpression durch Sequenziermethoden der niachsten
Generation (,,RNA-Seq *“) ergédnzt Studien, die Quellen systemischer Fehler identifizieren.
In meiner Arbeit zeige ich namlich, wie MefBrauschen durch die Weiterverarbeitung der
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Daten beeinfluBit wird, und wie dieser Fehler betrichtlich reduziert werden kann und so
die Sensitivitit und Effizienz nachfolgender Analysen deutlich erhoht.

Zusitzlich zu der verbesserten genomweiten Messung quantitativer Kenngroflen, kann
man auch ein exponentielles Wachstum biologischer Sequenzdaten beobachten. Da-
mit bekommt die funktionale Interpretation dieser Sequenzen eine Schliisselfunktion
in der Bioinformatik. Dabei ist die Suche von biologisch relevanten typischen Mus-
tern und Unterschieden vor dem Hintergrund einer funktional bedeutungslosen Varianz
von Interesse. Anhand einer Studie des unerwartet hiufigen Auftretens von Homopo-
lymeren bestimmter Aminosduren zeige ich die Notwendigkeit anwendungsspezifischer
Hintergrundmodelle fiir eine Untersuchung von Sequenzregionen mit uniiblichen Ami-
nosiurezusammensetzungen.

Mit der Vielzahl an Datenquellen wachsen schlieflich Komplexitit und Rechenaufwand
einer typischen Analyse, und legen Systeme zur Steuerung des Analysenablaufs nahe. Ich
zeige hier, wie ein solches System aufgebaut werden kann, das dynamisch die heterogenen
Ressourcenbediirfnisse der einzelnen Analyseschritte iiberwacht, um die Effizienz in einer
Rechnerwolke zu optimieren.
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