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Einleitung

» biologische und medizinische Forschung erzeugen riesige
Datenmengen

» bendtigt technische Hilfsmittel um diese Informationen durchsuchen
und verarbeiten zu kénnen

» Problem: Daten sind heterogen

» unterschiedliche Terminologien
Beispiel Glukoseproduktion: glucose synthesis, glucose biosynthesis,
glucose formation, glucose anabolism,
glucoseneogenesis

» unterschiedliche Datenformate und Zugriffsmethoden

» Wissen in natlirlicher Sprache notiert

L - Ontologien in den Lebenswissenschaften



» bendtigt Standard mit definierten Vokabular, der in der Lage ist,
auch die Semantik der Informationen formal darzustellen
= Ontologien

» Ontologien haben massiv an Bedeutung gewonnen

Anzahl Ontologie-bezogener Artikel in PubMed /MEDLINE
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Ontologien in den Lebenswissenschaften

» Ontologien unterscheiden sich hinsichtlich ihres Aufbaus und ihrer
Komplexitat

» = verschiedene Anwendungsbereiche

> Abfrage heterogener Daten

o Datenaustausch zwischen Anwendungen
> Informationsintegration

o Reprdsentation enzyklopadischen Wissens
o Reasoning

o Natural Language Processing
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Ontologien in der Biologie

» spielen besonders in der Forschung eine wichtige Rolle
Beispiele: Gene Ontology, Sequence Ontology

» Entwicklung der Open Biomedical Ontologies (OBO)
die OBO decken viele Gebiete ab, u.a. Anatomie, Biochemie, ...

» Entwicklung von Ontologien zur Beschreibung von Experimenten
Beispiele: Microarray Gene Expression Data (MGED), FuGO
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Ontologien in der Medizin

» dienen haufig primadr dazu, eine standardisierte Terminologie
bereitzustellen

» fehlerfreie Kommunikation ist besonders wichtig in der Medizin
» Beispiele: SNOMED-CT, ICD, UMLS

» es gibt auch Ontologien zur InhaltserschlieRung biomedizinischer
Literatur
Beispiel: Medical Subject Headings (MeSH)
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Bedeutende Ontologien

Open Biomedical Ontologies

» Entwicklung zahlreicher weiterer Ontologien
= Ontologien wiirden untereinander wieder syntaktisch und
semantisch heterogen sein

» = 2001 Griundung des OBO Konsortiums als Dachorganisation fur
die Entwicklung von Bio-Ontologien
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» EinfUhrung einer Reihe von Richtlinien:

- alle Ontologien miissen offen und frei zuganglich sein

alle Ontologien nutzten eine gemeinsame Reprdsentation,
entweder OWL oder das OBO Format

jeder Begriff besitzt neben seinem Namen einen eindeutigen
Identifikator

- alle Ontologien haben einen klar spezifizierten und abgegrenzten
Inhalt

- alle Ontologien sind orthogonal zueinander
- alle Begriffe besitzen eine textuelle Definition
> alle Ontologien sind wohldokumentiert

o

(o]
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» die OBO beinhalten tuber 60 Ontologien, die viele verschiedene
Bereiche der Biologie abdecken

> Anatomie > Phanotypen
> Biochemie > Proteine

> biologische Funktionen » Sequenzen
> biologische Prozesse > Taxonomie
> Experimente > Umwelt

» Gesundheit
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Uberblick der OBO nach Inhalten geordnet - Mosquito gross anatomy

- Mouse adult gross anatomy

- Mouse gross anatomy and development
- C. elegans gross anatomy

- Arabidopsis gross anatomy

- Cereal plant gross anatomy

- Drosophila gross anatomy

- Dictyostelium discoideum anatomy

- Protein covalent bond
- Protein domain

- UniProt taxonomy - Pathway ontology - Fungal gross anatomy FAQ
- Event (INOH pathway ontology) - Plant structure
- Systems Biology - Maize gross anatomy
- Sequence types - Protein-protein interaction - Medaka fish anatomy and development
and features - Zebrafish anatomy and development
- Genetic Context
BRENDA tissue /
Sequence Proteins Pathways enzyme source Anatomy Phenotype
d 1'%
] L
Genotype Phenotype
Gene products Transcript Cell type Development Plasmodium
life cycle

- Molecule role - Arabidopsis development - NCI Thesaurus

- Molecular function - Cereal plant development - Mouse pathology

- Biological process - Plant growth and developmental stage - Human disease

- Cellular component - C. elegans development - Cereal plant trait

- Drosophila development - Phenotype And Trait Ontology (PATO)
i - Human developmental anatomy, abstract version - Mammalian phenotype
evVoC - Human developmental anatomy, timed version - Habronattus courtship
(Expressed Sequence - Loggerhead nesting
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» nahezu alle OBO liegen sowohl in OWL als auch im OBO Format vor

» OBO Flat File Format ist eine Ontologie-Reprasentationssprache, die
semantisch OWL-DL dhnelt

OBO-Relation OWL-Relation
disjoint_from owl:disjointWith
inverse_of owl:inverseOf

» OBO Format ist aber einfacher aufgebaut und besitzt einige
Erweiterungen
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[Term]

id: SO:0000087

name: nuclear_gene

def: "A gene from nuclear sequence." [SO:xp]

synonym: "nuclear gene" EXACT []

is_a: SO:0000704 'implied link automatically realized ! gene

intersection_of: SO:0000704 ! gene

intersection_of: has_origin SO:0000738 ! nuclear_sequence

relationship: has_origin SO:0000738 ! implied link automatically realized ! nuclear_sequence

» OBO Format unterstutzt Versionierung durch Versions-Tag
» genaue Regelung ist aber den Ontologie-Anbietern Uberlassen
» alle Ontologien sind in Form eines Graphen strukturiert

» Relationen wurden anfangs noch inkonsistent genutzt
= Entwicklung der OBO Relation Ontology
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Unified Medical Language System

v

seit 1986 von der U.S. National Library of Health entwickelt

versucht

o die unterschiedlichen Terminologien in einer einzelnen Ontologie zu integrieren

- Verteilung von Informationen zwischen verschiedenen Datenbanken und Systemen
zu ermaoglichen

v

v

Fokus liegt auf medizinischen Inhalten

UMLS besteht aus drei Teilen:

v

> dem Metathesaurus
> dem Semantic Network
> dem SPECIALIST Lexicon und lexikalischen Werkzeugen
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Der Metathesaurus

» fasst alle Konzepte und Begriffe der Quellen zusammen

» enthalt Informationen utber
die diversen biomedizinischen Konzepte
ihre verschiedenen Namen
und ihre Beziehungen untereinander

» Themenbereich des Metathesaurus wird durch die Inhalte der
Quellvokabulare bestimmt
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Clinical
repositories

Genetic
knowledge bases

Other SNOMED
subdomains
Biomedical
literature
NCBI
Taxonomy
Model
organisms
Genome
Anatomy annotations
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» ein Metathesaurus-Konzept erfasst alle bedeutungsgleichen

Konzepte der Quellvokabulare

¢ Concept CUI

e Set of synonymous
concept names

¢ Term LUI

e Set of normalized names

¢ String SUI

e Distinct concept name

& Atom AUI

e Concept name
In a given source

UMLS
Bedeuten

A0000001 headache (source 1)
A0000002 headache (source 2)
S0000001

A0000003 Headache (source 1)
A0000004 Headache (source 2)
S0000002

1.0000001

A0000005 Cephalgia (source 1)
S0000003

L.0000002

C0000001
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» verschiedenen Identifikatoren dienen zur effizienten Anpassung des
Metathesaurus und zur Erkennung von zeitlichen Anderungen der
Konzepte

» Metathesaurus-Konzepte sind uber Relationen miteinander
verbunden
Beispiele: part of, caused by, location of

» es gibt Konzept-Attribute, Atom-Attribute und Relations-Attribute

» Metathesaurus beinhaltet Metainformationen tber die Eigenschaften
der aktuellen und Anderungen zur vorherigen Version

» liegt in zwei Formaten vor: ORF und RRF

» umfasst tiber 150 Vokabulare und 1,5 Mio. Konzepte in 17 Sprachen
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Das Semantic Network

» dient zur konsistenten Kategorisierung der Konzepte des
Metathesaurus

» besteht aus

semantischen Typen (Kategorien) z.B. Clinical Drug, Virus, Disease or Syndrome
semantischen Relationen z.B. causes, treats

» semantische Typen decken ein breites Spektrum ab
Beispiele: Organismen, anatomische Strukturen, Chemikalien

Virus causes Disease or Syndrome

» Typen sind Uber isa hierarchisch strukturiert
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Semantic Types Anatomical
Structure

Fully Formed
Anatomical
Structure

Disease or

Syndrome
"‘-._{Body Part, Organ or| .-~ '

Organ Component - Pharmacologic Population Semantic
Substance Group Network

Metathesaurus
Saccular

Viscus

. "'97 Pectoris

_/Cardiotonic

Concepts

UMLS
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» jedem Metathesaurus-Konzept wird zumindest ein semantischer Typ
zugeordnet

» Semantic Network bildet eine semantische Schicht Uber dem
Metathesaurus

» liegt in zwei Formaten vor: Relational Table Format und Unit Record
Format

» 135 semantische Typen und 54 semantische Relationen

Bedeutende Ontologien Ontologien in den Lebenswissenschaften



Das SPECIALIST Lexicon

» englischsprachiges Lexikon, das sowohl allgemeine als auch
biomedizinische Begriffe umfasst

» entwickelt um notwendige lexikalische Informationen fur das
SPECIALIST Natural Language Processing System bereitzustellen

» umfasst etwa 300.000 Eintrage

» neue Versionen des UMLS erscheinen vierteljahrlich

» kostenlos uber das Internet zuganglich
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SNOMED-CT

National Health Service

College of American Pathologists

Mnemonic Read Codes
500 codes (1983)

R N

Read Code 4-byte
10,000 codes (1984)

Read Code Version 2
30,000 codes (1988)

NHS Clinical Terms Version 3
250,000 codes (1992)

SNOMED Clinical Terms
350,000 concepts (2002)

SNOMED-CT

Bedeutende Ontologien

SNOP - pathology
(1965)

SNOMED
45,000 codes (1974)

e

SNOMED International
130,000 codes (1993)

SNOMED RT
150,000 codes (2001)

Ontologien in den Lebenswissenschaften



» Systematized Nomenclature of Medicine - Clinical Terms

» umfassende Terminologie, die Krankheiten, klinische Befunde und
Eingriffe erfasst

» ermoglicht konsistente Indexierung, Speicherung, Abfrage,
Aggregation und Analyse von Daten

» Vielzahl von Anwendungen
Beispiele: elektronische Krankenakten, Laborberichte, medizinische
Datenbanken

» mittels einer Beschreibungslogik dargestellt

SNOMED-CT
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» besteht aus Konzepten, Bezeichnungen und Relationen

» Konzepte besitzen

o eindeutigen, unveranderlichen, numerischen Identifikator (ConceptID)
> Reihe von Bezeichnungen

» Bezeichnungen: Synonyme, ein Fully Specified Name (FSN) und ein
Preferred Term

» der FSN

o ist einzigartig
o dient zu ldentifizierung und Erklarung des Konzepts
> endet mit einem in Klammern geschriebenem Tag

» Preferred Term ist gelaufige Bezeichnung des Konzepts

» Synonyme sind alle zusatzlichen Begriffe, die das selbe Konzept
reprasentieren

SNOMED-CT
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» Bezeichnungen besitzen einen Identifikator (DescriptionlD)

ConceptID L§3604007 j

DescriptionID | 621810017
DescriptionID | 350049016

FSN

Preferred Name

Hierarchie A Konzept
Attribut ASSOCIATED MORPHOLOGY

ASSOCIATED MORPHOLOG

DING SITE

» Konzepte sind in Hierarchien organisiert

SNOMED-CT
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» 19 Top-Level Hierarchien

> Clinical Finding > Physical force

> Procedure > Event

» Observable Entity » Environments/geographical

> Body structure locations

> Organism » Social context

> Substance » Situation with explicit context
» Pharmaceutical/biologic product » Staging and scales

> Specimen » Linkage concept

> Special concept > Qualifier value

> Physical object > Record artifact

SNOMED-CT
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» definierende, modifizierende, historische, erganzende Relationen

> definierende: IS_A, Attribute

> modifizierende: nicht-definierend, schranken Bedeutung weiter ein
> historische: verbinden inaktive mit aktiven Konzepten

> erganzende: zusatzliche nicht-definierende Relationen

» jedes Konzept hat zumindest eine IS_A Beziehung zu einem
ubergeordneten Konzept und enthalt eine Reihe von Attributen

» Uber 50 verschiedene Attribute

» meisten Attribute auf Konzepte einer Hierarchie beschrankt und
dirfen nur auf bestimmte Konzepte verweisen

SNOMED-CT
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SNOMED-CT verfligt Uber History

v

jahrlich zwei neue Revisionen der internationalen Version

v

» kann weitere Terminologien, wie die ICD, referenzieren
» zur Zeit uber 311.000 aktive Konzepte

ist frei Uber das Internet zuganglich

v

SNOMED-CT
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Medical Subject Headings

» MeSH Thesaurus seit 1960 von der U.S. National Library of Medicine
entwickelt

» dient zur Indexierung, InhaltserschlieRBung biomedizinischer
Literatur

» wird u.a. verwendet um Artikel aus 5.200 Fachzeitschriften fur
MEDLINE zu indexieren

» bibliographische Referenz wird mit einer Reihe von MeSH Begriffen
assoziiert, die den Inhalt beschreiben

» Suchanfragen nutzen MeSH Vokabular, um Eintrage zu finden
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» drei Basistypen von MeSH-Eintragen:
> Main Headings
> Subheadings
o Supplementary Concept Records

» Main Headings

o dienen zur Beschreibung des Themas eines Dokuments

o konnen mehrere Konzepte umfassen, Konzepte beinhalten bedeutungsgleiche
Begriffe und textuelle Definition

> besitzen meist Entry Terms: synonyme oder verwandte Begriffe, die helfen das
passende Main Heading zu finden
Beispiel: Vitamin C ist Entry Term von Main Heading Ascorbic Acid

o konnen Kreuzverweise beinhalten
> alphabetisch und hierarchisch strukturiert
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» 16 umfassende Main Headings an der Spitze der Hierarchie

Anatomy

Organisms

Diseases

Chemicals and drugs

Analytical, Diagnostic and
Therapeutic Techniques and
Equipment

» Psychiatry and Psychology

> Phenomena and Processes

> Disciplines and Occupations

YV V VY VYV V¥V

Bedeutende Ontologien

> Anthropology, Education,
Sociology and Social Phenomena

> Technology, Industry,
Agriculture

Humanities

Information Science
Named Groups

Health Care

Publication Characteristics
Geographicals

YV V YV VY VYV V
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» Position eines Main Headings in Hierarchie durch MeSH Tree Number
beschrieben, kann mehrere MeSH Tree Numbers besitzen

Medical Subject Headings (MeSH)

Digestive System Diseases Neopl|asms

\/
'/ \51 \N:ﬁns by Site

Gastrointestinal Diseases

Digestive System Neoplasms

Stomach Diseases

\ Gastrointeﬁal Neoplasms

Stomach Neoplasms

Digestive System Neoplasms: C06.301 und C04.588.274

» Uber 25.000 Main Headings mit tiber 160.000 Entry Terms
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» 83 Subheadings: ermoglichen es, Dokumente zu gruppieren, die
gewisse Aspekte eines Themas gemeinsam haben
Beispiel: Liver/drug effects

» Uber 180.000 Supplementary Concept Records in separatem
Thesaurus, dienen zur Indexierung von Substanzen wie Chemikalien
oder Medikamenten fur MEDLINE

» MeSH existiert in XML und ASCIlI Format und kann frei tiber das
Internet genutzt oder heruntergeladen werden

» neue Versionen erscheinen jahrlich

» in viele Sprachen Ubersetzt
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Zusammenfassung

Anwendung Umfang entwickelt Versions-
rhythmus

Annotation von 26.627 Begriffe 1998 kontinuierlich

Genprodukten Zusammenschluss
dreier Datenbanken
flir Modellorganismen
UMLS Integration 1,5 Millionen Konzepte 1986 U.S. National vierteljahrlich
biomedizinischer Uber 150 Vokabularen, Library of Health
Terminologien 135 semantische Typen,
54 semantische Relationen,
300.000 Lexikoneintrage
ICD Klassifizierung von 12.161 Krankheitsklassen 1893 Jacques unregelmalig,
Krankheiten Bertillon 10 Jahre und
mehr
SNOMED-CT  Klinische Terminologie 311.000 Konzepte 2002 britischer 2 Revisionen
(Krankenakten) National Health pro Jahr
Service und College
of American
Pathologists
MeSH Indexierung 25.186 Main Headings, 1960 U.S. National jahrlich
biomedizinischer 160.000 Entry Termes, Library of Medicine
Literatur 83 Subheadings,

180.000 SCRs
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to be continued...
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