Design and Validation of Proteome Measurements

Manfred Claassen

Departement Informatik
ETH Ziirich
manfred.claassen @inf.ethz.ch

Abstract: Die Proteomik ist ein Teilbereich der Biologie, der die vollstindige Cha-
rakterisierung eines Proteoms zum Ziel hat. Massenspektrometrie basierte Proteomik
hat sich als erfolgreichste Strategie zum Erreichen dieses Ziels herausgebildet. Die-
se Arbeit stellt statistische Methoden zur optimalen Planung und Validierung von
Shotgun-Proteomik-Experimenten vor. Diese Methoden ermdglichen eine effiziente,
zuverldssige und zugleich umfassende Proteomcharakterisierung.

Der erste Teil der Arbeit stellt Methoden zur Schitzung von False Discovery Ra-
ten fiir Peptid- und Proteinidentifikationen vor. Diese Methoden erméglichen die zu-
verldssige und umfassende Identifikation von ungewohnlichen chemischen Protein-
modifikationen. Die Anwendung dieser Methoden hat gezeigt, dass diese Varianten
zu einem betrédchtlichen Anteil der massenspektrometrischen Daten beitragen. Die-
se Arbeit stellt einen generalisierten Target-Decoy Ansatz zur Schitzung von False
Discovery Raten fiir Proteinidentifikationen vor. Unsere Resultate zeigen, dass die
Zuverlissigkeit von Proteinidentifikationen in grossen Studien bis dato bei weitem
tiberschitzt wurde. Angesichts dieser Resultate schlagen wir Richtlinien fiir die Zu-
sammenstellung von Proteinidentifikationen vor, die eine definierte Konfidenz gewihr-
leisten. Dieser Teil schliesst mit der Formulierung eines generischen Systems zum
Vergleich von Proteinidentifikationsmethoden, das die Zuverléssigkeit der Identifika-
tionen berticksichtigt. Ein systematischer Vergleich von tausenden von Proteinidenti-
fikationsvarianten hat gezeigt, dass einfache Methoden bereits optimale Performanz
erzielen.

Der zweite Teil der Arbeit entwickelt einen nichtparametrischen Bayesschen An-
satz zur optimalen Planung von Shotgun-Proteomik-Studien. Hierfiir wird die Aufga-
be der Proteomabdeckungsvorhersage eingefiihrt. Ein erweitertes infinites Markovmo-
dell wird zur Durchfiihrung der Proteomabdeckungsvorhersage fiir einfache Shotgun-
Proteomik-Experimente vorgestellt. Diese Arbeit stellt das neue Konzept eines frak-
talen Dirichlet Prozesses vor, um die Ahnlichkeit der Peptidverteilungen in integrier-
ten Proteomikstudien zu erfassen. Der fraktale Dirichlet Prozess erweitert den hier-
archischen Dirichlet Prozess um selbstbeziigliche Basismasse. Der fraktale Dirichlet
Prozess wird erfolgreich zur Proteomabdeckungsvorhersage fiir integrierte Proteomik-
studien verwendet. Diese Arbeit diskutiert rationale Stopkriterien fiir derartige Studien
und evaluiert diese mit Hilfe der vorgestellten Methoden zur Proteomabdeckungsvor-
hersage. Schliesslich werden die Methoden zur Proteomabdeckungsvorhersage in ei-
nem System zur Planung von Proteomikstudien eingesetzt, dass eine Sequenz von Ex-
perimenten bestimmt, die den maximalen erwarteten Zuwachs der Proteomabdeckung
erzielt.
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Die Mechanismen von komplexen Krankheiten wie zum Beispiel Krebs oder Diabetes
sind bis zum heutigen Tage nicht vollstindig verstanden. Systembiologie zielt auf die
Aufkldrung dieser Mechanismen durch ausdrucksfihige Modelle von biologischen Sys-
temen unter Beriicksichtigung all Threr molekularen Bestandteile. Proteomik steuert neue
Technologien zur Datenanalyse bei, die es erlauben, ein Proteom zu charakterisieren, d.h.
die Proteinbestandteile eines biologischen Systems zu identifizieren. Jiingste technologi-
sche Fortschritte haben Biologen in die Lage versetzt, Proteome systematisch unter ver-
schieden Perturbationen auszumessen und damit zu systemiibergreifenden Modellen von
biologischen Prozessen auf molekularer Ebene beizutragen [AMO3]. Auf Massenspektro-
metrie basierte Proteomik hat sich als die erfolgreichste Technologie zur Charakterisie-
rung eines Proteoms etabliert [WWYO01, BAM*07, BGGT08, dGOCT08, SWR*09]. Die
weitreichende Abdeckung eines Proteoms ist mit erheblichem experimentellem Aufwand
verbunden, wozu eine sehr grosse Menge an verrauschten massenspektrometrischen Daten
[Aeb09] gesammelt und analysiert werden muss. Die notwendigen statistischen Methoden
zur rationalen Planung solcher Projekte und Bewertung der Verlésslichkeit der reportierten
Proteinidentifikationen sind bisher nur unzureichend verstanden gewesen.

Diese Dissertation entwickelt neue statistische Konzepte zum Planen und Validieren
von Shotgun Proteomik Experimenten und demonstriert wie diese angewendet wer-
den, um effizient zuverlissige und weitreichende Proteomabdeckung zu erzielen.

Die weitreichenste Proteomabdeckung wurde bisher von der Shotgun Proteomik Strate-
gie erreicht. Diese Strategie umfasst Schritte zur Extraktion von Proteinen aus der bio-
logischen Quelle, deren enzymatischem Verdau und optional deren Fraktionierung nach
physiko-chemischen Eigenschaften. Die resultierenden Peptidmixturen werden mit Tandem-
Massenspektrometrie untersucht. Einzelne Peptidspezies werden dabei im Massenspektro-
meter isoliert und fragmentiert. Die dabei aufgenommenen Fragmentionenspektren geben
Aufschluss iiber die Massen der entstandenen Fragmentionen. Diese Spektren stellen die
Datengrundlage zur Rekonstruktion der Peptide bzw. der respektiven Proteine der initialen
biologischen Probe dar. Eine Reihe von Suchmaschinen (Search Engines) wurden entwi-
ckelt, um in einem ersten Schritt Fragmentionenspektren den Peptidsequenzen einer Pro-
teinsequenzdatenbank zuzuordnen [NVAOQ7]. Die resultierenden Peptid-Spektrum Zuord-
nungen stellen die Grundlage fiir den letzten Auswertungsschritt dar, der Inferenz der bio-
logisch relevanten Proteinidentititen der urspriinglich untersuchten Probe [RM02, NAOS].

Der stochastische Zusammenhang zwischen dem Objekt des Interesses, dem Protein, und
dessen indirekter verrauschter Beobachtung, dem Fragmentionenspektrum, stellt die er-
wihnten Inferenzmethoden eine grosse Herausforderung dar und ist Ursache fiir die inhi-
rente Unsicherheit, die Peptid- und Proteinidentifikationen anhaftet. Die Fahigkeit, die-
se Unschirfe zu quantifizieren, stellt eine zwingend notwendige Voraussetzung zur Aus-
wertung dieser Identifikationen dar. Der erste Teil dieser Dissertation préisentiert Ansitze
zur Quantifizierung dieser Unschérfe in Form von False Discovery Rates [BH9S]. Die-
se Ansitze verallgemeinern die Target-Decoy Strategie zur Validierung von Peptid-Spek-
trum Zuordnungen von einfachen Datenbanksuchen [MYLO02, EG07]. Allen Target-Decoy
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Strategien ist die Grundidee gemeinsam, aus den Suchergebnissen gegen eine chimére Se-
quenzdatenbank aus tatsidchlich erwarteten Proteinsequenzen und nicht vorkommenden
Nonsense-Sequenzen den Anteil der falsch positiven Identifikationen abzuschitzen. Die
Herausforderung bei der Entwicklung von solchen Strategien besteht in der Gestaltung ge-
eigneter chiméarer Datenbanken und einer statistisch kohdrenten Ableitung eines Schitzers
fiir False Discovery Rates anhand der Identifikationen, die auf unbiologische synthetische
bzw. Zufallssequenzen fallen.

In dieser Arbeit habe ich die einfache Target-Decoy Strategie fiir iterierte Datenbanksu-
chen angepasst. Diese Anpassung ermoglicht die effiziente Beriicksichtigung von che-
misch modifizierten Peptid- und Proteinvarianten, die nicht explizit in der Proteindaten-
bank aufgefiihrt werden (z.B. splice-Varianten). Dieser Ansatz hat die Zusammenstellung
von zuverldssigen Identifikationen erlaubt, die aus einer iterierten Datenbanksuche resul-
tierten, bei der hunderte von chemischen Aminosédurenvarianten fiir die Suche zugelassen
waren. Die Anwendung dieser Strategie hat ergeben, dass ein signifikanter Anteil der spek-
tralen Evidenz in Shotgun Proteomik Experimenten auf modifizierte, zum Teil bisher nicht
ausreichend beriicksichtigte Peptidvarianten zuriickzufiihren ist [CABc].

In einem weiteren Schritt stellt diese Dissertation eine generalisierte Target-Decoy Strate-
gie vor, um False Discovery Rates fiir Proteinidentifikationen zu schitzen. Proteinidenti-
fikationen sind als Gruppen von Peptid-Spektrum Zuordnungen definiert und stellen das
eigentlich biologisch relevante Ergebnis eines Shotgun Proteomik Experimentes dar. Ei-
ne Reihe verschiedener Methoden zur Inferenz von Proteinidentifikationen wurden in den
letzten Jahren vorgestellt [RM02, NAOS]. Da die statistische Signifikanz von Proteini-
dentifikationen jedoch bisher nur zum Teil verstanden wurde, war es schwierig, die Giite
der einzelnen Methoden zur Proteininferenz zu bewerten. Obwohl Proteinidentifikationen
das biologisch relevante Ergebnis einer Proteomikstudie sind, wurden Konfidenzmasse
typischerweise auf dem Level der Peptid-Spektrum Zuordnungen reportiert. Diese Vorge-
hensweise nimmt implizit an, dass die Konfidenzmasse fiir Peptid-Spektrum Zuordnungen
eine gute Approximation fiir die entsprechenden Masse fiir Proteinidentifikationen sind.
Wir zeigen, dass die Fehler auf Ebene der Peptid-Spektrum Zuordnungen jedoch in einer
nicht-trivialen Weise auf die Ebene der Proteinidentifikationen propagieren. Hierfiir stel-
len wir eine neue Methode vor, die die Statistik dieser Fehlerpropagierung beriicksichtigt
und auf diese Weise erlaubt, explizit False Discovery Rates von Proteinidentifikationen zu
schitzen [CRST09].

Unsere Strategie basiert auf der etablierten Annahme, dass falsch positive Peptid-Spek-
trum Zuordnungen mit gleicher Wahrscheinlichkeit entweder auf die Target- oder Decoy-
Datenbank fallen. Wir verwenden die Anzahl der in der Decoy-Datenbank identifizier-
ten Proteine als einen Schitzer von Proteinen in der Target-Datenbank, die falsch posi-
tive Peptid-Spektrum Zuordnungen enthalten. Da das Vorkommen von falsch positiven
Peptid-Spektrum Zuordnungen nur eine notwendige, aber nicht hinreichende Bedingung
fiir eine falsch positive Proteinidentifikation ist, stellt dieser Schitzer jedoch noch nicht
den gewiinschten Schitzer fiir die falsch positiven Proteinidentifikationen dar. Um den
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gewiinschten Schitzer abzuleiten, treffen wir die Annahme, dass falsch positive Proteini-
dentifikationen uniform iiber die Proteindatenbank verteilen. Wir zeigen, dass unter dieser
Annahme die Anzahl der falsch positiven Proteinidentifikationen einer Variante der hy-
pergeometrischen Verteilung folgt. Die Spezifikation dieser Verteilung ermdglicht es den
Erwartungswert der Anzahl falsch positiver und damit die False Discovery Rate der Pro-
teinidentifikationen anzugeben.

Auf der Basis von False Discovery Rate fiir alle Proteinidentifikationen haben wir eine
Target-Decoy Strategie entwickelt, um lokale False Discovery Rates fiir Teilmengen von
Proteinidentifikationen zu bestimmen. Damit ist es nun moglich, die Verlésslichkeit von
Identifikationsgruppen besonderen Interesses separat zu quantifizieren. In diesem Kon-
text haben wir unter anderem in der Community umstrittene Identifikationen untersucht,
die ausschliesslich durch eine einzelne Peptid-Spektrum Zuordnung nachgewiesen wur-
den und konnten zeigen, dass diese tatsdchlich mit grosser Unsicherheit behaftet sind.

Diese Methoden erlauben es zum ersten Mal, die Unschirfe von Proteinidentifikationen
in heterogenen Datensitzen beliebiger Grosse akkurat zu quantifizieren. Mit Hilfe dieser
Methode haben wir insbesondere herausgefunden, dass der Anteil an falsch positiven Pro-
teinidentifikationen bisher stark unterschitzt wurde. Wir haben weiter festgestellt, dass
dieser Unterschied um so stirker ausfillt je grosser das zugrunde liegende Datenvolumen
ist. Diese Ergebnisse haben insbesondere Implikationen fiir die Interpretation von Daten
im Kontext von grossen Shotgun Proteomik Studien, die eine grosse Proteomabdeckung
zum Ziel haben. Jenseits individueller Studien, trifft diese Erkenntnis auch auf die Bewer-
tung von Proteomics-Datenbanken zu. Unser Ansatz zur Schitzung von False Discovery
Rates fiir Proteinidentifikationen kann zur automatischen Kurierung solcher Datenbanken
verwendet werden und trigt damit nicht zuletzt auch zu Systembiologieprojekten bei, die
auf diesen Ressourcen basieren

Diese Arbeit stellt in einen weiteren Schritt einen formalen Ansatz vor, der es fiir ein gege-
benes Arsenal an Interpretationsmethoden wie z.B. Suchmaschinen und Proteininferenz-
maschinen erlaubt, Richtlinien zur optimalen Auswertung von massenspektrometrischen
Daten abzuleiten. Bis vor kurzem war ein ausgewogener Vergleich der vielen unterschied-
lichen Proteininferenzmethoden nicht moglich, da die Giite von Proteinidentifikationen
nicht angemessen quantifizierbar war. Wir schlagen ein Leistungsmass fiir Proteininfe-
renzmethoden vor, dass einen solchen Vergleich erlaubt. Dieses Leistungsmass misst die
erwartete Anzahl korrekter Proteinidentifikationen fiir eine benutzerdefinierte False Dis-
covery Rate auf Ebene der Proteinidentifikationen. Fiir die Datensitze, die in dieser Arbeit
untersucht worden sind, haben wir gefunden, dass die beste Strategie darin besteht, alle
spektrale Evidenz von ausreichender Qualitit zu beriicksichtigen. Wir haben insbesondere
herausgefunden, dass fiir grosse Studien die spektrale Evidenz mit weit grosserer Sorgfalt
ausgewiihlt werden muss, als bisher angenommen. [CRHT10].

Der zweite Teil dieser Dissertation entwickelt einen nichtparametrisch Bayesschen For-
malismus zur optimalen Planung einer Shotgun Proteomik Studie, die eine effiziente Ab-
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deckung eines Proteoms zum Ziel hat. Komplementédr zum ersten Teils der Arbeit, deren
Gegenstand die bestmdglichen Auswertung vorhandener experimenteller Daten ist, behan-
delt der zweite Teil die rationale Vorabauswahl von Experimenten mit maximalem erwar-
teten Informationsgehalt.

Erfahrungsgemiss erzeugen Shotgun Proteomik Studien, die eine grosse Proteomabde-
ckung zum Ziel haben, einen Grossteil redundanter, uninformativer Daten indem sie die
selben Peptide immer wieder aufs Neue messen [SCAQ9]. Aufgrund von Effizienz- und
Sensitivitidtserwidgungen, ist es von Vorteil diese Redundanz zu vermeiden. Die Vermei-
dung von redundanten Informationen schont offensichtlich Ressourcen, ohne Einschrin-
kungen in der Proteomabdeckung hinnehmen zu miissen. Dariiber hinaus fiihrt die Vermei-
dung dieser Experimente aber auch zu kleineren Datensitzen, die, wie wir in unserer vor-
hergehenden Studie zur Verlidsslichkeit von Proteinidentifikationen gesehen haben, auch
zu einer verminderten Akkumulation von falsch positiven Identifikationen fiihren. Dieser
Effekt konnte den Nachweis von weniger hdufig observierten Proteinen erleichtern und
sich damit sogar positiv auf die Abdeckung auswirken. Zusammengefasst ist es also von
Vorteil, eine Shotgun Proteomik Studie so zu planen, dass sie sich auf die informativen
Experimente konzentriert [BCA11].

Diese Dissertation trigt ein formales System zur Planung von Proteomik Studien bei, um
deren erwartete Proteomabdeckung zu maximieren. Basierend auf einer kleinen Men-
ge von bereits durchgefiihrten (LC-MS/MS) Experimenten, eignet sich dieses System
zur Vorhersage einer Sequenz von Experimenten mit optimaler erwarteter Proteomabde-
ckung. Diese Arbeit entwickelt einen nichtparametrischen Bayesschen Formalismus um
diese Aufgabe zu implementieren. Dieser Formalismus charakterisiert die Peptidvertei-
lungen, die im Laufe eines LC-MS/MS Experimentes untersucht werden, mit Hilfe von
geeignete Varianten von hierarchischen Dirichlet Prozessen [TIBB06]. Die komplexen
Ahnlichkeitsmuster zwischen den Peptidverteilungen in multidimensionalen Fraktionie-
rungsexperimenten hat die Formulierung des fraktalen Dirichlet Prozesse, einer neuen
Klasse von rekursiven stochastischen Prozessen inspiriert. Wir haben gezeigt, wie diese
Prozesse verwendet werden konnen, um akkurat Proteomabdeckungsvorhersage ausge-
hend von einer kleine Anzahl von Experimenten durchzufiihren.

Zuerst fiihre ich die Aufgabe der Proteomabdeckungsvorhersage ein [CAB09]. Diese Auf-
gabe umfasst die Schitzung der erwarteten Anzahl von neuen Proteinidentifikationen nach
Durchfiihrung einer spezifizierten Sequenz von Shotgun Proteomik Experimenten. Pro-
teomabdeckungsvorhersage stellt eine zentrale Aufgabe bei der Planung von Shotgun Pro-
teomik Projekten dar. Neben deren Rolle in der Planung von grossen Projekten, ermoglicht
Proteomabdeckungsvorhersage die Formulierung von rationalen Stop-Kriterien fiir bereits
fortgeschrittene Projekte, die bereits nahezu maximale Proteomabdeckung erreicht haben.
Proteomabdeckungsvorhersage kann dariiber hinaus die Entwicklung von neuen experi-
mentellen Methoden mit grossen Abdeckungspotential unterstiitzen.

Ich habe ein erweitertes infinites Markov Modell entwickelt, das es erlaubt, Proteomab-
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deckung fiir Wiederholungen eines Fliissigkeitschromatografie Tandem-Massenspektro-
metrie (LC-MS/MS) Experimentes vorherzusagen [CAB09]. LC-MS/MS ist das elemen-
tare Experiment einer Shotgun Proteomik Studie. Wihrend eines solchen Experimentes
werden Peptide aus einer Vielzahl von unbekannten Peptidverteilungen gezogen. Diese
Peptidverteilungen haben iiblicherweise iiberlappenden Support. Das vorgestellte infinite
Markov Modell erlaubt es, diese Verteilungen konsistent mit den erhobenen massenspek-
trometrischen Daten auf Bayessche Art und Weise zu charakterisieren und schlussendlich
Proteomabdeckungsvorhersage durchzufiihren. Das Modell implementiert einen hierarchi-
schen Dirichlet Prozess. Ein solcher Prozess stellt eine Verteilung iiber eine Menge von un-
endlich dimensionalen diskreten Verteilungen dar. Dieser Prozess ist derart gestaltet, dass
die einzelnen diskreten Verteilungen mit positiver Wahrscheinlichkeit gemeinsame Atome
aufweisen konnen. Aufgrund der Konjugiertheitseigenschaften dieses Prozesses ist weiter-
hin fiir gegebene Observationen eine kompakte Darstellung der prediktive Verteilung einer
Prozessinstanz moglich. Aufgrund dieser Eigenschaften ist dieser Prozess geeignet, die
prediktiven Peptidverteilungen eines LC-MS/MS-Experimentes fiir eine Reihe von bereits
durchgefiihrten Experimenten zu charakterisieren. Proteomabdeckungsvorhersage ergibt
sich nun natiirlich durch Sampling der prediktiven Peptidverteilungen.

Proteomabdeckungsvorhersage fiir ein D. melanogaster Datensatz ergab das folgende Re-
sultat: Die maximal mogliche Abdeckung durch die Anhdufung von falsch positiven Pep-
tididentifikationen ist beschrinkt und liegt insbesondere unterhalb der tatsidchlich vorhan-
denden Gesamtzahl der Proteine, der sogenannten Séttigungsabdeckung.

Die meisten grossen Shotgun Proteomik Studien basieren auf multidimensionalen Frak-
tionierungsexperimenten, die ein Ensemble von iiberlappenden Peptid- bzw. Proteinvertei-
lungen untersuchen [BCA11]. Ein Modell fiir eine solche Ansammlung von Experimenten
setzt die Beriicksichtigung dieses Uberlapps voraus.

Diese Anforderung inspirierte das neue generelle Konzept des fraktalen Dirichlet Prozes-
ses [CABa]. Dieser stochastische Prozess generalisiert den hierarchischen Dirichlet Pro-
zess [TJBB06] durch die Einfiihrung von selbstbeziiglichen Basismaen. Der hierarchische
Dirichlet Prozess beschreibt eine Verteilung iiber eine Menge von (unendlich dimensiona-
le) diskrete Verteilungen. Jede einzelne diskrete Verteilung folgt einem Dirichlet Prozess,
deren Basismass eine gemeinsame diskrete Verteilung ist. Diese Konstruktion gewihrlei-
stet, dass die Verteilungen eines hierarchischen Dirichlet Prozesses dhnlich zu einander
sind und insbesondere Atome teilen konnen. Der fraktale Dirichlet Prozess verwendet ein
Ensemble von Basismassen, die Linearkombination von allen zu ziehenden Verteilungen
sind. Dieses Konzept erlaubt es explizit, den Uberlapp, bzw. die Ahnlichkeit zwischen
beliebigen Teilmengen einer Gruppe von diskreten Verteilungen zu erfassen. Die Cha-
rakterisierung der a posteriori Verteilung des fraktalen Dirichlet Prozesses fiihrt auf ein
System von Rekursionsgleichungen. Die Losung dieser Gleichungen ermdglichte die For-
mulierung eines Gibbs Samplers fiir Bayessche Inferenz der Prozessparameter.

Ich stelle eine Variante des fraktalen Dirichlet Prozesses vor, um Proteomabdeckungsvor-
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hersage fiir multidimensionale Fraktionierungsexperimente durchzufiihren [CAB11]. Die
Anwendung dieser Methode auf einen Datensatz fiir das Bakterium L. interrogans ergab,
dass Proteomabdeckung bereits mit einigen wenigen Experimenten sehr genau vorherge-
sagt werden kann. Extrapolation des gegebenen Datensatzes hat weiterhin gezeigt, dass
die Sattigungsabdeckung bereits erreicht wurde und damit weitere Experimente keinen
nennenswerten Zuwachs an neuen Proteinidentifikationen erwarten lassen [SBM™]. Ei-
ne weitere Anwendung dieser Methode bestitigte das Erreichen der Sittigungsabdeckung
im Kontext Studien des menschlichen Proteoms [BMS™] und des Nematoden C. elegans
[SJIRT].

Dieser Teil der Dissertation schliesst mit der Beschreibung eines Ansatzes zur optimalen
Planung einer Shotgun Proteomik Studie [CABDb]. Optimale Planung wird in diesem Zu-
sammenhang als kombinatorisches Optimierungsproblem definiert. Ziel dieser Optimie-
rung ist es eine Sequenz von Experimenten zu finden, deren erwartete Proteomabdeckung
maximal ist. Die erwartetete Proteomabdeckung einer Sequenz von Experimenten kann
mit Hilfe der oben beschriebenen Methoden angegeben werden. Wir zeigen, dass das Op-
timierungsproblem auf ein Maximum K-Cover Problem reduziert werden kann. Wir ex-
plorieren verschiedene Moglichkeiten, dieses Problem zu 16sen und fiir die Aufgabe der
optimalen Experimentplanung einzusetzen.

Die statistischen Konzepte, die in dieser Dissertation entwickelt wurden, sind nicht auf An-
wendungsszenarien in der Massenspektrometrie basierten Proteomik beschrédnkt. Der erste
Teil der Arbeit generalisiert die Target-Decoy Strategie zur Schitzung von False Discovery
Rates von Proteinidentifikationen, d.h. von Aggregaten von Peptid-Spektrum Zuordnun-
gen. Die Target-Decoy Strategie ist generell anwendbar zur Bewertung der Zuverldssigkeit
von Inferenzreslutaten, die auf der Zuordnung von Observationen (z.B. Peptid-Spektrum
Zuordnungen) zu Hypothesen (z.B. Proteinen) basieren, die aus einer statischen Kollekti-
on von Hypothesen ausgewihlt werden (z.B. Proteindatenbank). Nach Zusammenstellung
einer geeigneten Kollektion von Decoy-Hypothesen, kann die Target-Decoy Strategie ein-
fach angewendet werden. Ein weiteres Einsatzgebiet wire zum Beispiel eine Retrieval-
Aufgabe, die die Zuordnung von Melodie-Abschnitten zu Liedern aus einer Musikdaten-
bank umfasst.

Der zweite Teil der Arbeit fiihrt den fraktalen Dirichlet Prozess ein. Dieser Prozess stellt
ein neues Mass iiber einer Menge von diskreten Massen dar und generalisiert den hierar-
chische Dirichlet Prozess. Wir konnten zeigen, dass ein solcher Prozess besonders geeignet
ist, um die Ahnlichkeitsmuster zwischen Peptidverteilungen in integrierten Shotgun Pro-
teomik Experimenten einzufangen. Es wird interessant sein, ob es weitere Anwendungs-
szenarien gibt, die ebenfalls Strukturen aufweisen, die besonders gut durch den fraktalen
Dirichlet Prozess reprisentiert werden.

Diese Dissertation schlédgt neue statistische Methoden vor, die Experimentatoren rationa-
le Entscheidungskriterien liefert, welche Daten zu messen sind und wie diese am Besten
ausgewertet werden konnen, um letzten Endes effizient die grosstmdgliche und zugleich
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verlédssliche Proteomabdeckung zu erzielen. Die auf diese Weise erzeugten Ergebnisse
stellen eine wichtige Ressource fiir weitere quantitative orientierte Proteomik Ansitze dar
und stirken auf diese Weise die Rolle von proteomischen Daten im Kontext von interdis-
ziplindren Systembiologieprojekten, die auf heterogenen Datenressourcen basieren.

Diese Arbeit adressiert Fragen und entwickelt Methoden, die an der Grenze zwischen
Biologie und maschinellem Lernen positioniert sind. Diese Arbeit macht die Verwendbar-
keit von Konzepten des maschinellen Lernens zur Beantwortung von biologisch relevan-
ten Fragen deutlich und veranschaulicht zugleich, wie biologische Fragestellungen neue
Aufgaben und Konzepte fiir das Feld des maschinellen Lernens inspirieren kann. Ich bin
iiberzeugt davon, dass beide Disziplinen in Zukunft weiterhin von dieser Synergie profi-
tieren werden.
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