Integration von molekular-biologischen
Daten

* Datenintegration

* Bio-Datenbanken und Integrationsprobleme
» Bisherige Ansétze in der Bioinformatik

* Kleisli

« TAMBIS

*  GenMapper
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Datenintegration

m Problem: Zugriff auf verwandte Daten in
verschiedenen Datenquellen o0

m Ziel: Einheitliche Sicht auf heterogene
Datenquellen fiir flexible Abfragen und
Analysen

- Autgaben
— Schemaintegration: z.B. einheitliche Attribut-

namen

— Instanzintegration: z.B. einheitliche Attribut-

werte

Source 1 Source 2 Source 3

m Traditionelle Ansétze:
— Data Warehousing

— Mediation

VN (f;,n .
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m Zentrale Datenbank: Data Ware-
house

— Materialized integration, eager integrati-
on, a-priori integration

m Replikation aller relevanten Quell-
daten

— Extraktion, Transformation, Bereini-
gung der Quelldaten

m Vorteile
— Verfligbarkeit, Query-Performanz, Ana-

lysenmdglichkeiten

m Probleme

— Hoher Integrationsaufwand, Datenaktua-
litdt, Erweiterbarkeit

Data Warehousing

Querying/Analysis

Warehouse

Integration

[ Extractor | [ Extractor | [ Extractor |
Source 1 . Source 2 . Source 3 .
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Mediation

m Zentrale  Zugriffsschnitstelle:

Mediator = -
— Virtual integration, lazy integration, ﬁ

on-demand integration

m Keine Replikation der Quellda-
ten

— Bestimmung der relevanten Quellen
fiir eine Abfrage

— Abfrage der einzelnen Quellen und
Kombination der Ergebnisse

m Vorteile
— Datenaktualitat

m Probleme

— Query-Performanz, Verfiigbarkeit,
Evolution der Quellen

(C) Prof. R. Miiller, Prof. E. Rahm -4




Bio-Datenbanken

Molecular-biological objects

Phenotype Gene Protein Sequence Paihway Gene Publication

Expression
3!;’9

WWW: >500 public data sources

Legends

Object classification Source classification <+ Source cross- reference

(C) Prof. R. Miiller, Prof. E. Rahm -5 P




° ° °
LocusLink Beispiel
[ Heoma sapiens Official Gene Symbol and Name (HGNC Function Submit GeneRIF All Pubs ?

APRT: adenine phosphoribosyltransferase — Hug0 Phenotype: Urolithiasis, 2.8-ditydre adEmﬂE

) EC Number: 2427

Alternate Symbols: AP EnZ me

Alias: AMP diphosphorylase
AMP pyrophosphorylase Alias Gene Ontology"™:
transphosphonbosidase Term Evidence Source
f . + adenne phosphonbosyltransferase activity T4
ke Il vietion Chr + mucleoside metabolism IEA
Chromosome: 16

. " ¢ transferase actwity, transfermng glycosyl groups  IEA
Cytogenetic: 16424 Locatlon * adenine salvage pathway IEA

m Objekte desselben Typs: Stabile Ids (accessions), feste Anzahl von Annotationsattributen

®m Annotation mittels Verlinkung (Cross-References): Semantische Korrespondenzen

m Hiufige Abfragen:

— "Finde Gene mit Position P auf Chromosom C und Funktionen F, die aber nicht mit Krankheit K
im Zusammenhang stehen."

m Anwendungsspezifische Annotationssichten
— Grosse Anzahl von Objekten unterschiedlicher Objekttypen

— Flexible Auswahl und Kombination der Annotationsattribute

(C) Prof. R. Miiller, Prof. E. Rahm -6




Integrationsprobleme

m Zahlreiche 6ffentliche Datenquellen (>500, wachsend)

— autonom, eingeschrinkter Zugriff (Webbrowser), meistens datei-basiert

m Semantische Heterogenitit

— z.B. Definitionen des Genbegriffs, Synonyme fiir Gennamen

m Verschiedene Représentationen fiir den gleichen Objekttypen, mit unterschiedli-
chen Annotationen

— z.B. Gene in LocusLink, Unigene, Ensemb, ...

m Kontinuierliche Evolution und Pflege (curation)

— Anderungspropagierung

m Integration mittels Web-Links

— Hilfreich fiir interaktive Navigation, jedoch nicht fiir Analysen grosser Anzahl von Objekten, z.B.
genen

MEN OO -
sV i1 A Y
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Existierende Systeme im Bio-Bereich

B Applikationsspezifisches globales Schema: Probleme fiir Konstruktion, Evolution, und
Skalierbarkeit

— Data warehouses: IGD. GIMS. GeneExpress, DataFoundry
— Mediatoren: TAMBIS, P/FDM. KIND

B Mehr Flexibilitit: Globales Schema als Vereinigung der lokalen Schemas
— Mediatoren: DiscoveryLink, K2, Kleisli

— Einheitliche (low-level) Query-Schnittstelle: SQL (DiscoveryLink), Collection Programming Lan-
guage (CPL - K2) und sSQL (nested relational - Kleisli)

B Mehr Flexibilitat: Verzicht auf ein globales Schema
— SRS, DBGET/LinkDB: Information Retrieval, Textindexierung und -suche

— GenMapper: Generisches Datenmodell. flexible View-Generierung

© Dr. A. Hinneburg, Prof. R. Miiller, Prof. E. Rahm y




Kleisli

* Mediator Ansatz basierend auf Wrapper-Technologie

Anwendungen

User Query | |
$

APls

Kleisli Query Engine

«— | Metadaten

Ontologien — Que .
ry Languages:sSQL, CPL
Vokabulare Complex Object Data Model
Query Optimizer
‘ Wrapper ‘ ‘ Wrapper‘ ‘ Wrapper‘ ‘ Wrapper‘ ‘ Wrapper ‘
i i i i i
XML HTML DB1 Oracle| |DB2 Sybase Flat File

© Dr. A. Hinneburg, Prof. R. Miiller, Prof. E. Rahm
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Kleisli

* Complex Object Data Model
— erlaubt zusammengesetzte, verschachtelte Typen

— allgemeine Syntax:

t = num | string | bool | {¢t} | {1¢1} | [£]
| Clitay ey b itn) | <l s b1, oy by 80>
Mengen {t}, Multimengen {]t|}, Listen [t]
— Records (I 2181, weey Iy 2 Tp)
— Varianten <[y :#y, ..., Iy 1 tp>
+ Syntax ist selbstbeschreibend, keine Schema Infos notwendig

© Dr. A. Hinneburg, Prof. R. Miiller, Prof. E. Rahm




Kleisli

* Typ-Beispiel

(#title:string, [#uid:num,
#accession:string, #feature:{(
#name:string, #start:num, #end:num,

#anno: [ (#anno_name:string, #descr:string)])})
» Instanz-Beispiel

(#title: "PROTEIN-TYROSINE PHOSPHATASE 1C "

#uid: 131470, #accession: "131470", #feature: {(
#name :

"source", #start: 0, #end: 594, #anmno: [
(#anno_name: "organism", #descr: "Mus musculus"),

(#anno_name: "db_xref", #descr: "taxon:10090")1),
el )

Py &
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Kleisli

* Anfragen

— funktional gekapselt => fiir verschiedene Quellen wiederverwendbar
* Beispiel

— create function get-title-from-featureTable (DB) as

select title: x.title, feature: x.feature
from DB x where x.title like ‘%tyrosine’

© Dr. A. Hinneburg, Prof. R. Miiller, Prof. E. Rahm N




Kleisli

* Beispiel mit Verschachtelung
— Konvertiert einen komplexen Type in flache Tabelle

create function flatten-featureTable (DB) as
select title: x.title, feature: f.name, start: f.start, end: f.end,

anno-name: a.anno_name, anno-descr: a.anno_descr
from DB x, feature f, f.anno.I12s a

— Verschachtelung
create function nest-featureTable-by-organism (DB) as
select organism: z, entries: ( select from DB x, x.feature f, f.anno a
where a.anno_name=‘organism’ and a.descr=z)

from ( select distinct y.anno-descr

from DB.flatten-featureTable y
where y.anno-name=°organism’) z

© Dr. A. Hinneburg, Prof. R. Miiller, Prof. E. Rahm N




Kleisli, Zusammenfassung

 Integriert mehrere Datenquellen mittels Wrapper
* Verteilte Datenquellen
» Komplexe Datentypen
— natiirlichere Modellierung als rel. Schema
— Syntax ist selbstbeschreibend
— notwendig um Ergebnisse von Kleisli-Anfragen zu verarbeiten
* Anfragen, sSQL
— funktional gekapselt
— erlauben komplexe Typen als Ergebnis
— rekursiv aufrufbar
* Collection Programming Language (CPL)
— erlaubt Anfragen direkt in Programmiersprache (Perl); Ergebnis: Perl-Obj

sSQL und CPL werden optimiert

AR NRET

A A
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Nutzung von Ontologien (1)

= Ontologie: Konzeptualisation einer Doméne
EIG0:0003673 : Gene Ontology (120591) &
. . . E® $0:0008150 : hiological pr 72641) &
— Konzepte, Beziehungen, Attribute, Konstraints, Ob- 3 E GUI00TEI0 s aharier 555 ©
jekte, Werte E® GO.0030534 ; adult behavior (181)
« @GO:0001662 : bet | fear response (16)
« @ GO:0048266 - bel | respense to pain (0)
. . - @GO0042630 ; bel | response to water deprivation (0)
m Unterschiedliche Formen H® GO0007635 : b behavior (35)
. E@ $0:0007631 : feeding behavior (47) &
— Vokabular der relevanten Begriffe - © GO000B343 - adut feeding behavior (1)
« O GO:0042595 : bet 1 response to starvation (1)
_ 141 . - @ 500042756 ; drinking behavior (I
Definition der Begriffe + © GO0042755  eating behavior (0)
. . . . - @ GO0030536 : larval feeding behavior (12)
— Spezifikation der Beziehungen zwischen den Be- - ©GOD00166] taste aversion (5]
: - @ GO:0007625 : grooming behavier (16)
grlffen EH® GO:0030537 : larval behavior (47,
GO.0007611 : learning and/or memory (193)
. . H@ GO:0007626 - behavior (381)
u Haupt21el: Wiederver wendung . ® GO000763 - mek behavior (21)
@ GO:0019098 ; reproductive behavior (220}
— Reduzierung der semantischen Heterogenitét zwi- B® GO0007622 : thyrhinic behatior (244)
- @G0:0040040 ; behavior (4}
schen Datenbanken © GO0007632 - visuel behavior (23)
- @ GO:0000004 : biological process unknown (14425)
— Auf Schemaebene: Einheitliche semantische Sicht 1 500009987 ; celllr process (26249)
B @ GO:0007275 : developtent (3800
auf Daten @ GO0D08371 : obsolete biclogical process (322)
H® GO.0007382 : pl 1 d pr s (50623
— Auf Instanzebene: Einheitliche Annotation der Ob- B)® GO0016032 : viral it cycle (201)
GO0005575 : cellar component (59242)

jekte © GO0003674 molecular function (94352)

(C) Prof. R. Miiller, Prof. E. Rahm -8




Geng ontology
Key
biological_process ontology
G A single gene,
| annotated to one node on
gaéfeloag;;m each of the three ontologies.
I
All the nodes leading to the gene
Rl INNER NO QUTER
adaxial/abaxial pattern formation axis specifi
G0:000005 G'omm 7
abaxialladaxial axis specification
GO:000003
polarity of the adaxial/abaxial axis
G0:000002
|
INNER NO QUTER gene product
nucleus
GO:007653 transcription factor activity
7 GO002118
intracallular DA binding activity
60019611 GO004583
] nucleic acid binding activity
cell GO007157 \
GO027473 R,
transcription regulator activity GO017525
cellular component GO:
GO:037123 \
molecular_function ontology
GO.057721
gene ontology /
gene oniology

Ontologien (2)

0618112

o8| /S
MALIP1.54 . \\\
Bt

.\

6010005388
__— cdcumransportng ATPass acity

40
CG18419

32451

/=
P
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m Transparent Access to Multiple Bi-
oinformatics Sources

— Forschungsprototyp, Universitdt Man-
chester (UK)

m Globales Schema: TAMBIS Onto-
logy

— doménenspezifisch, 250 Begriffe (von
insgesamt 1800 Begriffen)

m Integrierte Quellen:
— SwissProt: Protein-Sequenzen
— Prosite: Protein-Motifs
— Enzyme: Enzyme-Klassifikation
— CATH: Protein-Doménenstrukturen
— BLAST (Sequenzhomologie)

TAMBIS -

Architektur

Source: Goble et al, 2001

(C) Prof. R. Miiller, Prof. E. Rahm

-11



Tambis: Mediators

*The mediator is an information broker. It uses a °o

conceptual knowledge base of biology to: 3
-Describe a universal Mediator
model

‘Help users form queries el (Weenes
‘Translate the mediator's

model to the sources’

model

M i N

AR
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Tambis: Wrappers

*Wrappers create the illusion of a common query language
for each information resource.

*This insulates the mediator
from differences in source

@

Mediator

access me"'hOdS Wrapper Wrapper
*The current wrapper

language is CPL

© Dr. A. Hinneburg, Prof. R. Miiller, Prof. E. Rahm
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Tambis: Architecture

*The Terminology Server provides ‘

services for reasoning about concept
models, answering questions like:

What can I say about

Proteins? 5
Services
What are the parents of Query KB
Formulation

concept X?

T+ communicates with other
modules through a well-defined
interface

Terminology
Server

Dialogues

Query
Transformation

Terminology Server g
Biology NP
Linguistic
Concept

Service

© Dr. A. Hinneburg, Prof. R. Miiller, Prof. E. Rahm




Tambis: Architecture

*The user interacts with Query
Formulation Dialogues, expressing
queries in terms of the biological
model.

*The dialogues are driven by
the content of the model,
guiding the user towards
sensible queries.

*The query is then passed to
the transformation process,
which may require further user
input to refine and instantiate
the query.

Query

Biological Terminology
Server
Services
n KB

Formulatio
Dialogues

Query

Transformation

Wrapper
Service P\

© Dr. A. Hinneburg, Prof. R. Miiller, Prof. E. Rahm
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Tambis: Architecture

*The Services Knowledge Base links
the biological ontology with the

‘ Biological Terminology

. Server
sources and their schemas.
*This information is used by
the transformation process to Services
determine which source should Query e
be used. . Formulation
Services KB DiﬂlOgUCS
Concepts < Source
SSM mapping Combaza?on Quer'y
BISSMap oo Transformation

Source and /
Services Model
SSM Wrapper
Service n a0,

CLIUALY i -
. PaN ",
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Tambis: Architecture

‘Query Transformation takes the ‘

conceptual source-independent Biological Terminology

. . S
queries and rewrites to produce erver
executable query plans.
*To do this it requires knowledge e
about the biological sources and Query erl-z/éces
the services they offer. Formulation
-Information about particular biafge

user preferences - say favourite
databases or analysis methods - Query
may also be incorporated by the @ Transformation

query planner. /
*The query plans are then passed

to the wrappers. Wrapper
Service ﬂ@”“;ﬁfl

PN
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Tambis: Architecture

*The Wrapper Service coordinates
the execution of the query and

| Biological Terminology

Server
sends each component fo the
appropriate source.
‘Results are collected and ER—
returned to the user. Query ervice
. KB
Formulation
Worapper Service Dialogues

Query Execution Coordinator

Query
Transformation

Wrapper Wrapper Wrapper g
Client Client Client

8 8 O
Service N\
O
) x‘gé&’ &
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TAMBIS - Ontology

s TAMBIS Ontologie: Spezifikation mittels
Description Logic (DL) !} !

. .« . SequenceComponent SequenceComponent
m Primitive Konzepte (atomic concepts) whichisCompanentOf | | which hasFuncin

— z.B. Protein, Motif

Motif

Motif
which isComponentOf
Protein

which hasFunction
Hydrolase

Rolen: Binédre Beziehung zwischen Konzep-
ten

Motif
which <isComponentOf
(Protein which hasOrganismSource
PoeciliaReticulata)
hasFunction Hydrolase>

— z.B. hasOrganismSource, isComponentOf

m Zusammengesetzte Konzepte (composite

concepts): Kombination von Konzepten und =~ [ Primiveconcept [ compesic concept

Rolen < concept: Protein

which hasFunction CatalysisProtein
— z.B. Motif which isComponent of Protein which catalyzes Reactior{
function: < name: "get-all-enzyme-entries",
. . . . arguments: [],
m Sematische Datenintegration: Mapping der resultType: "enzyme_record”,
: : cardinality: 5000,
Begriffe zu Funktionen auf Quellen Coat 200
source: "Enzyme" >
>
M (f-’.n\?
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Modelling Biology with DLs

‘Primitive concepts are placed
by the modeller into a [ SequenceComponent |
subsumption (or kind-of)
hierarchy.

*Composite concepts are
automically classified in the
hierarchy based on the
description of the concept.

Ayl

A
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Modelling Biology with DLs

*The combination of concepts with roles is tightly controlled. We
use these controls together with the classification to check the
coherency of a concept.

*Two concepts are permitted to be related via some role through
the use of sanctions. Composite concepts can't be formed
without sanctioned permission.

FMotif isComponentOf Protein

“®NucleicAcidComponent isComponentOf Protein

*Sanctions ensure that
only semantically valid compositions are formed;

a large number of compositions can be inferred from a sparse
model.

*They also allow us to answer questions like "what can I say

about this concept?” OO0

PN
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TAMBIS - Abfragen
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TAMBIS - Query-Verarbeitung

m Nutzerqueries: ontologie-basiert, quellunabhingig
m Mediator: Ubersetzung der Nutzerabfragen zu quellspezifischen Query-Plinen (CPL)
m Wrappers: Kleisli, uniforme CPL-Sicht auf Quellen, Ausfiihrung von Funktionen

\protein3 =- get-sp-entries-by-kwd(lard"),
lorotein2 =- do-blastp-by-se-in-entry(protein3),
heck-sp-entries-by-kwd("apoplosis” protein2),
‘check-sp-entry-for-species({" human" }, protein2),
otif! <~ do-ps-scan-by-se-in-entry(proteinZy}

‘Readyto execute query.
aunching web browser with query request.
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Data Sources

>
-l
[

. o—
Unigene q
o

rationen

GenMapper Architektur

Data Import

Annotation Management

GAM Data Model

= SOURCE
Network Source Id 1
Name n
1Structure

Content
1

OBJECT

Object Id
Source Id

Text
Number
1 1

n n

1

SOURCE_REL OB EC

Object Rel Id

1 |Source Rel id
Object1 Id

Object2 Id

Source Rel Id
Source? Id
Source2 Id
Type

Composed

Legends: Evidence

y key ign key. I

—
S e

View Generation

*GenerateView
*Map
«Compose

m Materialisierte Integration der Quelldaten in einer Zentraldatenbank

Annnotation
Views

Application
Integration

m Generisches Datenmodell zur einheitlichen Représentation der Objekte und Annnotations-
daten aus verschienden Quellen, einschliesslich Ontologien

m Nutzung existierender semantischer Korrespondenzen fiir Datenintegration

m Flexible Generierung anwendungsspezifischer Annotationssichten mittels high-level Ope-

(C) Prof. R. Miiller, Prof. E. Rahm
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Generische Datenmodellierung

m Prinzip:  Entity-Attribute-Value-
Tripel (EAV)

— Metadaten und Daten in einem Tupel

m Einheitliche Représentation unter-
schiedlicher Daten und Metadaten

— Erweiterbarkeit
— Evolution

— Effiziente Speicherung

m Anwendungen

— Repository: Verwaltung der Datenbankschemas unterschiedlicher Datenmodelle

Relational Modeling

ANNOTATION

Gene

Location

GO

OMIM

metadata a
data
instances

P S

metadata

NISCH

3p21.1

G0:0007242

ITGA7

12413

G0:0007156

600536

*&E>

instances

— E-Commerce: Verwaltung und Integration von elektronischen Katalogen

— Krankenhausinformationsysteme: Verwaltung von unvollstdndigen Patientdaten

— Semantic Web (RDF): Beschreibung und Austausch von Metadaten

(C) Prof. R. Miiller, Prof. E. Rahm
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EAV Modeling

ATTRIBUTE

Id |Name

1 |Location

2 |GO

3 |OMIM

\

EAV

Gene |Attr|Value

NISCH| 1 3p21.1

NISCH| 2 | GO:0007242,

ITGA7| 1 12913

ITGA7| 2 | GO:0007156

ITGA7| 3 600536

MmE OB -

\ g
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Generic Annotation Model (GAM)

m Source: Gruppierung von Objekten T SEVEGT
. Flat, N
— flach oder strukturiert N Source Id Object Id
. Name 1 n |Source Id
— klassifiziert nach Inhalt |Structure ¢CCfSS|on
o Content Ni)r(nber
. . viqe . ene,
m Object: Einheitliche Attribute Protein, |1 1T T4
Other
— Accession, Name n n n n
— Beschreibung m—— SOURCE_ REL QBJECT_ REL
Fact Smilanty, ) Source Rel Id Object Rel Id
— b B Source Rel Id
Subsumed, Source1 Id 1 n oot |
Composed Source2 Id ggzzﬁ 2 /Z
. . . . T
m Relationship | Mapping: Beziehun- ype Evidence

Legends:

gen Underlined Primary key  Italic Foreign key (" Enumeration
— Zwischen Objekten und zwischen Quellen

— Mit unterschiedlicher Semantik und Kardinalitdt

— Innerhalb einer Quelle oder zwischen verschienden Quellen

— Evidence: Ahnlichkeit zwischen 2 Objekten / Plausibilitit ihrer Beziehung
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GAM-basiertes Datenmanagement

Sources (Quellen): Offentliche Datenquellen
oder Ontologien, Taxonomien, Vokabulare

SIMILARITY

Wi

Objekte: Eintrdge einer offentlichen Daten-
quelle oder Konzepte in einer Ontologie

Annotationsbeziehungen
— FACT: Bestitigte Annotationen
— SIMILARITY: Berechnete Annotationen

CONTAINS

. Biological Mol I Cellul
Strukturbeziehungen ey Bl B

— CONTAINS: Partitionierung einer Quelle
. . B ® G0:0008150 : biological process (56409) &
— IS_A: Semantische Struktur von Taxonomien B9 G0:0007610 : hehavior (520) &
E® G0:0030534 : adult behavior (65) &

. A B @ GO:0008044 : adult hehavior (sensu Insecta) (30) &
Abgeleltete Be21ehungen + @ GO.0008341 : response to cocaine (sensu Insecta) (12)
IS_A . GO.0045473 . response to ethancl (sensu Insecta) (12)

— SUBSUMES: abgeleitet von IS A + @ GO0045474 - response to ether (sensu Insecta) (4)
- E®GO:0008343 : adult feeding behavier (1
— COMPOSED: abgeleitet mittels Compose E®GO:0008344 - adult locometery behavior (29
- ®GO:0001662 : behavioral fear response (6

-« © GO:0042630 : behavioral response to water deprivation (0
A\

B
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Datenintegration

m Integration in 2 Phasen: Parse und Im-
port

m Parse: Transformation externer Quellen
einheitlich nach EAV-Format

— Einfache Abbildung der Web-Seiten 6ffentli-
cher Datenquellen

m /mport:  Generische EAV-zu-GAM
Transformation und Migration

— Duplikateliminierung durch Vergleich von
Objekt-Ids, Quellennamen

— Audit-Informationen, z.B. Datum, Release ei-
ner Quelle

m Schnelle Integration neuer Datenquel-
len

— Einfache Konstruktion von Parsern fiir 6ffent-
liche Datenquellen

Pre-defined

source

Locus | Target | Accession Text
/ 353 Hugo APRT adenine
> phosphoribosyltransferase
353 Location | 16q24
353 Enzyme |2.4.2.7
353 GO GO0:0009116 | nucleoside metabolism

Source graph

(C) Prof. R. Miller, Prof. E. Rahm
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Datenzugriff

m High-level Operationen: Vereinfachung des Zugriffs aufs generische Datenmodell

— Anwendbar auf ganze Sources/Mappings oder Teilmengen

m Primitive Operationen

Operations Definition Example
Map(s, T) Identify associations between S and T map = Map(s, T) = {s ©t,, 5,0t }
Domain(map) SELECT DISTINCT S FROM map Domain(map) = {s,, s,}
Range(map) SELECT DISTINCT T FROM map Range(map) = {t,, t,}
RestrictDomain(map, s) | SELECT * FROM map WHERE S in s | RestrictDomain(map, {s.}) = {s, <t}
RestrictRange(map, t) SELECT * FROM map WHERE T in t | RestrictRange(map, {t,}) = {s ©t }

map = Map(Unigene, Go) Domain(map) Range(map)

UNIGENE GO GO_evidence [UNIGENE UNIGENE_text_rep [ [<1s) GO_text_rep
[Hs183803  [GO0005739 [[EA [:.183803 heat shock protein 75 GO.0000004 biclogical process nknown
[H:133303  [GO0008372 [ND [He.194691 |retinoic acid induced 3 GO.0006118 [electron teansp ort
Ho.183803  [G00005524 |[[EA [H5.20084 |lrefinoid X receptor, alpha GO.0006350
H:183803  [GO0005164 [NAS [5.202453 |v-raye myel o e Rl ) GO.0006335 regulation of transcription, DI A-dependent
Hs183803  |GO0003754 |[[EA H2.343586 |sinc finger protemn 36, C3H mpe, homolog (monse) GO.0006357 regulation of transoription from Pol I promoter
[H:183803  [GO.0000004 [ND T e A B GO.0006402 mRNA catabolism
[Hs183803  [G0.0006457 |[EA — GO.0006412 protein biosynthesis
Ho 194691 [GO0016020 |EA Ls 411125 Lendralobosonial protai 319 (GO.0006417 regulation of protein biosynthesis
Hs 194691 |GO0005887 |TAS [Fle.435200 ||niecharin GO.0006445 regulation of translation
s 194601  |GO0004872 |EA Hs.511945 black of proliferation 1 6010006457 protein folding
Hs194691  |GO0008067 |[EA [EHs.74368  |integrin, alpha 7 GO.0006766 [itamin metabobism

TIRED /
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m Compose: Ableitung neuer Mappings von existie-
renden

— Transitivitdt der Beziehungen (Cross-References):
(aeb, bec) = (aec)

— Eingabe: Mapping-Pfad S1©S2e...©Sm
— Ausgabe: Mapping S1©Sm

m Nutzung
— Generierung von Annotationen wenn nicht verfiigbar

— Uberpriifung/Vergleich von Annotationen aus unterschiedli-
chen Quellen

— Qualitdt/Plausibilitdt der Transitivitét?

m Bestimmung von Mapping-Pfaden
— Automatisch mit einem Shortes Path-Algorithmus

— Manuelle Konstruktion durch Nutzer

Ableitung neuer Annotationen

Compose(S ,<>S ,¢>..©8S )
map = Map(S,, S,)

Fori=2..m-1
next =Map(S,, S,,)
new=SELECTA.S1,B.Si+1
FROM map A, next B
WHEREA.Si=B.Si
map = new

End for

Compose(Unigene<>LocusLinke&>GO)

UNIGENE LOCUSLINK GO
Hs.183803 110131 G0.0000004
Hs.183803 110131 GO:0006457
Hs. 183203 110131 GO.0005739
Hs 183803 10131 GO:0008372
Hs.183803 110131 GO:0005524
Hs. 183803 110131 GO.0005164
Hs 183803 10131 GO:.0003754
Hs.134691 §052 GO.0007165
Hs.194691 9052 G0.0016020
Hs. 194691 9052 GO:0005887
Hs.194591 S052 GO.0004872
Hs.194691 9052 G0.0008067
Hs.20084 6256 GO:0007165
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Generierung von Annotationssichten

m Abfragen zur Analyse der Objektbeziehungen

— Finde Locuslink-Gene, die auf Chromosom 12 liegen UND bestimmte GO-Funktionen besitzen, ABER NICHT
mit bestimmten OMIM-Krankheiten im Zusammenhang stehen

m Typische Query-Struktur:
— Mappings zwischen einer Quelle (z.B. LocusLink) und mehreren Zielen (z.B. GO, OMIM)

— Quelle und Ziele einschrankbar auf eine Submenge von relevanten Objekten
— Kombination der Mappings mit AND oder OR, Negation von Mappings, z.B. LocusLinke&OMIM

m GenerateView: Unterstlitzung héufige Analysen und Abfragen
GenerateView(s, s, T1, t1, .., Tm, tm, [AND|OR], {negated})

V=s //Start with all given source objects
Fori=1..m
Determine mapping M,: S&T, //Using either the Map or Compose operation
m, = RestrictDomain(M;, s) //Consider the given source and target objects
m, = RestrictRange(m,, t,)
If negated[i]
s, = s \ Domain(m,) //Source objects not involved in the sub-mapping
m, = RestrictDomain(M,, s ) //Find associations for these objects
m, =m, right outer join s, on S //Preserve objects without associations
End if
V =V left outer join / inner joinmi on S //OR: left outer join, AND: inner join
End for

TN v
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Nutzerschnittstelle (1)

m http://sunl.izbi.uni-leipzig.de:8080/GenMapper/

The current source is UNIGENE

Specify source

,—_[UN‘GENE = Select targets to search for mapping paths
Gene Sources Protein Sources Other Sources
Specify source accessions (blank for entire source) I" ENSEMBL I ENZYME I CHE
Uil b mereition F1e ™ GENBANK:GENBANE_NUCL ™ INTERPRO ™ GENBANE
I s I~ HUGO ™ PFAM GO
Orleors e aets e enionebelow e ™ LOCUSLINE ™ PROSITE ¥ GOBIOLOGICAL _PROCESS
(e e G, Gl T, e et ey | R i BEE B Bl Moy BLUTLOR C MECETENT
™ NETAFFXHG _U954V2 I~ sCoP M GOMOLECULAR_FUNCTION,
™ NETAFFXHG U35B I~ SWISSPROT I~ KEGG
I NETAFFXCHG U95C I” KEGGKEGG PATHWAY
I™ NETAFFXHG_U95D ing path(s) from UNIGENE to BIOLOGICAL_PROCESS
" NETAFFXHG_U35E I Select 1. possible path
I~ REFSEQREFSEQ_GENE Step Source Target Mapping Type
I UNIGENE METAFFX.HG_U95B
NETAFFXHG U35C
1 UNIGENE NETAFFXHG_U95D COMPOSED

METAFFXHG U95E
METAFFXHG_U35AV2

Reset or iry with test data e NETAFFXHG_U9SE

Eems || Tesbem Show possible paths for the sel NETAFFXHG_U95C

Show Saved Paths | Show o Paths| |2 |[NETAFFXHG U95D | GO:BIOLOGICAL_PROCESS FACT
NETAFFXHG U35E

Retrieve or save object info to file NETAFFXHG U9SAV2

Show Objectinto | Seve Objectinfo | ¥ Accession only I Select 2. possible path

Step| Source Target Mapping Type

Generate view with pre-determined or user-consirucied paths 1 |UNIGENE [LOCUSLINE FACT

SelectMapping Peths | Constuct Mapping Path | 2 |LOCUSLINK |GO:BIOLOGICAL PROCESS FACT
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Nutzerschnittstelle (2)

Map UNIGENE to BIOLOGICAL_PROCESS

" NEGATION (not mapped)

Step|  Source Target Mapping Type
1 [UNIGENE |LOCUSLINK EACT

2 LOCUSLINK GO:BIOLOGICAL_PROCESS FACT

" NEGATION (not mapped)

Step|  Source Target

Map UNIGENE to CELLULAR_COMPONENT

Mapping Type

1 [UNIGENE [LOCUSLINK

FACT

2 LOCUSLINK [GO:CELLULAR_COMPONENT FACT

F/NEGATION (not mapped)

Map UNIGENE to MOLECULAR_FUNCTION

Specify method for combining the selected mappings [AND =]

Specify BIOLOGICAL
‘Upload an accession file

O copy and paste accessio

View generation query
Find those (among given) UNIGENE ohjects that
o map to some (among given) BIOLOGICAL,_PROCESS objects
AND
o map to some (among giveny CELLULAR_COMPONENT objects
EXCLUDING those that

* map to seme (among given) MOLECTULAR_FUNCTIGN objects

Annotation view

[step| Source | Target
[l [UNIGENE [LOCUSLINK

Mapping Type
FACT

|2 [LOCUSLINK [O:MOLECULAR_FUNCTION FACT

UNIGENE| BIOLOGICAL_PROCESS CELLULAR_COMPONENT |[MOLECULAR_FUNCTIOD
Specify CELLULAR { 5, 1012 [GO:.0006958 G0:0005615
Upload an accessionfile | 77, 101382 |GO:0001525 GO.0005615
[
GO:0007165, GO-0007130

O copy and paste accessiog Hs. 104123 [~ =% 2 i 50.0016020

H:.106290 [GO:0007010 G0.0015629

Hs 10887 |GO:000828% 600005765

H:.108973 |GO:0006486 G0.0005789

i H:.109620 |GO:0007342, GO:0007283 GO0005615
Specify MOLECULAR] ;
Uit Go GO_text_rep GO_comment GO_provider GO_date [Proceed [
o o (600000004 biclogical process wknown lg0_200311-termdb-data. gz November 2003 —
v o
November 2003

GO:0006118 electron transport

lg0_200311-termdb-data. gz

GO:0006350

lg0_200311-termdb-data. gz

November 2003

(GO:0006355 regulation of transcription, DN A-dependent

'g0_200311-termdb-data. gz

November 2003

GO:0006357 regulation of iranscription from Pol I promaoter

lg0_200311-termdb-date. gz

November 2003

GO:0006402 mBIVA catabolism

lg0_200311-termdb-data. gz

November 2003

GO:0006412 protein biosynthesis

'g0_200311-termdb-data. gz

November 2003

GO:0006417 regulation of protein biosynthesis

g0_200311-termdb-data. gz

November 2003

GO:0006445 regulation of translation

'g0_200311-termdb-data. gz

November 2003

GO:0006457 protein folding

'g0_200311-termdb-data. gz

November 2003

GO:0006766 witamin metabolism.

lg0_200311-termdb-data. gz

November 2003

GO:0006879 iron ion homesstasis

'g0_200311-termdb-data. gz

aja|a|aajajajoyajapaa

November 2003
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Anwendung: Gene Functional Profiling*

m Vergleichende Analyse zwischen Menschen und Schimpanzen (MPI Projekt)
— Genexpressionmessungen mittels Affymetrix Microarrays

— 40.000 Gene untersucht: 20.000 identifiziert mit Expression, 2.500 mit signifikanten Anderungen
im Expressionsmuster zwischen zwei Spezies

m Funktionelle Analyse der exprimierten und unterschiedlich exprimierten Gene

— Bestimmung der konservierten bzw. gednderten Genfunktionen zwischen den Spezies

m Automatisches Verfahren fiir Analyse grosser Genmengen notwendig

— Abbildung von Affymetrix Probesets zur generell akzeptierten Genreprésentation Unigene, Elimi-
nierung von duplikaten Probesets

— Ableitung der GO-funktionen fiir UniGene-Clustern (nicht verfiigbar in UniGene)

— Nutzung der Struktur der GO-Taxonomien fiir statistische Analysen

m Ansatz anwendbar auf andere Genreprasentationen (Hugo, LocusLink, etc.) und
andere Annotationen (InterPro, Enzyme, etc.)

* Khaitovich et al: Evolution of Gene Expression in the Primate Brain. Submitted (Joint-work with MPI-EVA)
Miitzel et al: Functional Analysis of Gene Expression Data Using the Gene Ontology Database. In preparation (Joint-work with MPI-EQ/A)
MEND /MR
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Zusammenfassung

Traditionelle Datenintegrationsansitze eingeschriankt einsetzbar in Bioinformatik
Trade-off zwischen (Schema- und Instanz-) Konsistenz und Skalierbarkeit, Flexibilitét
TAMBIS:

— Mediator, semantische Integration auf Schema- und Instanzebene
DiscoveryLink, Kleisli:

— Mediator, globales Schema als Vereinigung der lokalen Schemas

— Keine Integration der Instanzdaten
SRS:

— Mediator, kein globales Schema, sondern Mengen abfragbarer Attribute, IR-
basierte Indexierung
und Suche in einzelnen Quellen

— Nutzung der Verweisen zur Navigation zwischen Datenquellen
GenMapper: Forschungsprototyp
— Materialisierte Integr., kein globales Schema, sondern generisches Datenmodell

— Flexible View-Generierung, Nutzung der Verweise zur semantischen Integration
der Instanzdaten

AR NRET

A A

© Dr. A. Hinneburg, Prof. R. Miiller, Prof. E. Rahm y -



