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1 Einführung 1.1 Motivation Die biowissenschaftliche Forschung erzeugt kontinuierlich Wissen über biologische Zusammenhänge in Organismen und befasst sich dabei auf molekularer Ebene mit Genen und Proteinen. Dieses Wissen liegt zum größten Teil in Form natürlichsprachlicher Texte vor. Über das Internet oder allgemein mittels digitaler Vernetzung ist es möglich in kürzester Zeit darauf zuzugreifen. Beispielsweise sind in der öffentlich zugänglichen Datenbank PubMed1 des MEDLINE (Medical Literature Analysis and Retrieval System Online) über 19 Mio. Referenzen zu Veröffentlichungen mit lebenswissenschaftlichem2 Inhalt erfasst. In 2010 kamen knapp 700000 Referenzen hinzu. Allein die Statistik dieser Sammlung [MFS11] demonstriert den großen Umfang und den rapiden Zuwachs an Information auf dem Gebiet der Biowissenschaften. Das Wachstum verläuft bisher sogar exponentiell [HC06]. Eine prominente Aufgabe der Bioinformatik besteht darin, unter Verwendung computergestützter Analyseverfahren, textübergreifende Zusammenhänge in diesen Veröffentlichungen zu erkennen. Dazu werden Dokumentensammlungen mittels Text Mining und Informationsextraktion (Information Extraction) nach enthaltenen Fakten durchsucht, die im Anschluss in strukturierte Daten überführt werden können [FZKH05]. Insbesondere ist es möglich, die Dokumente hinsichtlich in ihnen enthaltenen Entitäten, darunter Gene und Proteine, sowie Interaktionen zwischen Proteinen automatisiert zu annotieren. Mit diesen Methoden lassen sich sogar ganze Netzwerke von biochemischen Reaktionen und Reaktionssequenzen in lebenden Zellen, sogenannte metabolische Pathways, über Dokumentgrenzen hinweg erkennen (siehe Abschnitt 2.2). Für die Untersuchung der erzeugten strukturierten Informationen spielt die Darstellung der extrahierten Entitäten und Beziehungen in grafischer Form eine wichtige Rolle. Besonders interessant ist die Betrachtung der Entwicklung des Wissens über einen bestimmten Zusammenhang im Verlauf der Zeit. Der zeitliche Bezug kann dazu primär über das Veröffentlichungsdatum einer Publikation hergestellt werden. Die grafische Darstellung von Informationen im Zeitverlauf kann helfen, komplexe Zusammenhänge und historische Entwicklungen intuitiv zu erkennen. Die grafische Aufbereitung komplexer Beziehungsnetzwerke zwischen Proteinen dient dazu, größere Zusammenhänge als die paarweisen Beziehungen in den Netzwerken zu erfassen. Nebenbei können bei der Darstellung von Netzwerken auch ästhetische Aspekte von Interesse sein.



1.2 Ziel Ziel der Arbeit war die Entwicklung einer Anwendung mit zwei visuellen Darstellungsformen zur Untersuchung des Zeitverlaufs von Wissensentwicklung in der biowissenschaftlichen Forschung. Dazu fanden aus PubMed extrahierte strukturierte Daten über Gene und ProteinProtein-Interaktionen Verwendung. 1 http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed 2 Der Begriff Lebenswissenschaften beinhaltet neben den zahlreichen, ursprünglich biologischen Disziplinen der Biowissenschaften (Biochemie, Bioinformatik, Biophysik, Botanik, Cytologie, Genetik, Histologie, Immunbiologie, Mikrobiologie, Mykologie, Neurobiologie, Ökologie, Verhaltensforschung, Zoologie, Medizin, Biomedizin, Molekularbiologie, Pharmazie oder Biodiversitätsforschung) noch weitere Wissenschaftsbereiche. Zu den Lebenswissenschaften können in Anlehnung an die englische Bezeichnung Life Sciences auch die Psychologie oder sogar Forschung über künstliche Intelligenz hinzugezählt werden. Quelle: de.wikipedia.org #Biowissenschaften [%] und #Naturwissenschaften [%]
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Zum einen wird nach Eingabe von Genen/Proteinen ein Zeitdiagramm generiert, dass für jedes Gen/Protein die Häufigkeit des Auftretens in einem Zeitabschnitt (z. B. pro Jahr) darstellt. Auf diese Weise kann die Entwicklung der Forschung zu verschiedenen Genen/Proteinen betrachtet werden. Eine solches Diagramm kann auch für Protein-Protein-Interaktionen erzeugt werden. In der Literatur wird schon die Anwendung MLTrends beschrieben, mit der man nach Eingabe von beliebigen Suchphrasen solche Diagramme erzeugen kann [PAN10]. Der Unterschied zum hier verwendeten Ansatz wird im folgenden Abschnitt 2.4 aufgezeigt. Die zweite vorgeschlagene Möglichkeit, einen Zeitverlauf darzustellen, ist eine Animation. Die Anwendung erzeugt zu Pathways dynamische Graphen, in denen die historische Entwicklung von Proteinnetzwerken verfolgt werden kann. Die Animation visualisiert damit die Entdeckung von immer mehr Wissen über einen komplexen biologischen Prozess im Verlaufe der Zeit.



2 Hintergrund Die für diese Arbeit relevanten Daten sind die aus Publikationen extrahierten Gen- bzw. Proteinnamen, genauer deren eindeutige Zuordnung zu einem Eintrag in einer Gendatenbank. Weiterhin interessieren Protein-Protein-Interaktionen (PPI), die in den Abstracts und gegebenenfalls in den Volltexten beschrieben werden.



2.1 Datenherkunft: Informationsextraktion Um diese Informationen zu gewinnen, ist in beiden Fällen zunächst das Erkennen der gesuchten Entitäten in den Texten Voraussetzung. Diesen Vorgang nennt man Named Entity Recognition (NER). Viele NER-Tools zerlegen dazu einen natürlichsprachlichen Text in seine Token. Methoden der natürlichen Sprachverarbeitung erlauben die Analyse der grammatikalischen Struktur von Sätzen. Beispielsweise ordnen POS-Tagger jedem Token seine Wortart zu. Der Überblick über NER in [LH05] nimmt eine Unterteilung der NER-Verfahren in regelbasiert, klassifikationsbasiert, sequenzanalysebasiert und wörterbuchbasiert vor. Aufgrund ihrer guten Ergebnisse finden hauptsächlich klassifikationsbasierte Verfahren in aktuellen Tools Verwendung. Dabei spielt die Wahl des Featuresets eine wichtige Rolle, welche in [LG+ 08] genauer untersucht wird. Der Einsatz von NER-Verfahren ist nötig, da die Autoren ihre Erkenntnisse in der Regel unter Verwendung von verschiedenen synonymen Namen der Entitäten dokumentieren. Es gibt zwar beispielsweise für die menschlichen Gene eine einheitliche Nomenklatur, die Human Genome Organisation (HUGO) (siehe [WLD+ 04]), doch Tamames und Valencia stellen in ihrer Analyse [TV06] fest, dass die Wissenschaftsgemeinde die Richtlinien von HUGO derzeit nicht ausreichend umsetzt. Und selbst wenn der HUGO-Name eines Gens im Abstract angegeben wird, so werden funktionale Beziehungen von Genen und Proteinen oftmals doch wieder unter Verwendung von Synonymen formuliert. Außerdem existiert HUGO erst seit dem Jahr 2000, so dass ältere Veröffentlichungen unmöglich auf diese Nomenklatur zurückgreifen konnten. Es gibt auch den umgekehrten Fall, dass ein Name mehreren Genen oder Proteinen zugeordnet werden kann [FZKH05]. Auch dieser Herausforderung stellen sich NER-Tools. So ist es möglich, den Kontext, in dem ein Genname gefunden wird, mit in die Bewertung einfließen zu lassen. Dazu gehört das Erkennen der Spezies [STL10] oder die Verwendung von Hintergrundwissen z. B. in Form von Gen-Ontologie-Datenbanken [HPR+ 08]. Die Effektivität von NER lässt sich dadurch signifikant steigern [HPR+ 08]. 3



Die Abbildung eines Gennamens auf einen eindeutigen Identifikator ist das Ergebnis der Named Entity Normalization (NEN). Das NEN-System GNAT [HPL+ 08] beispielsweise ordnet die gefundenen Gennamen den Einträgen in der Datenbank EntrezGene3 zu.



2.2 Verbindungen zwischen Entitäten: PPI und Pathways Wie die Gene und Proteine an sich, können auch Beziehungen zwischen ihnen mittels Informationsextraktion aus Veröffentlichungen gewonnen werden. Der Überblick in [ZDFYC07] enthält einen Abschnitt über Methoden zur Identifizierung von Beziehungen zwischen biomedizinischen Entitäten. Beziehungen zwischen Proteinen nennt man Protein-Protein-Interaktionen (PPI). Im einfachsten Fall genügt das Erkennen von zwei Proteinen im selben Satz (Co-Occurance). Der Recall ist dabei hoch, die Precision hingegen sehr niedrig. Zu Verbesserung des Recalls und des F-Measures kommen NLP-Methoden (natural language processing) zum Taggen und Parsen zum Einsatz. Außerdem werden klassifikationsbasierte Verfahren eingesetzt. Betrachtet man mehrere Proteine, zwischen denen Interaktionen auftreten, zugleich, so lassen diese sich zu Interaktionsnetzwerken zusammenfassen. Solche Netzwerke bieten einen fundamentalen Blick auf biologische Funktionen und Prozesse [Sch04]. Die Netzwerke werden als Pathways bezeichnet.



2.3 Dimension Zeit Für die Darstellung von zeitlicher Entwicklung in einem Diagramm ist es notwendig, dass die darzustellenden Informationen einen Zeitstempel aufweisen. Gleiches gilt für die Animation von Entwicklungen auf methabolischen Pathways. Eine Animation macht nur dann Sinn, wenn sich bestimmte Eigenschaften der dargestellten Elemente im Zeitverlauf ändern. Eine Zuordnung einer extrahierten Information zu einem Zeitpunkt ist durch das Veröffentlichkeitsdatum der Quelldokumente gegeben. Somit kann zu jedem Gen/Protein oder jeder PPI die Anzahl ihres Auftretens pro Zeitabschnitt bestimmt werden.



2.4 Verwandte Arbeiten Das PatentMiner System [LAS97] ermöglicht es dem Nutzer durch Eingabe von Schlüsselwörtern oder Phrasen, Teilmengen von Dokumenten in einer Datenbank mit allen in den USA zugelassenen Patenten zu selektieren. Die Suche geschieht auf dem Titel und dem Abstract der Dokumente. Die Datenbank enthält zu jedem Patent einen Zeitstempel. Nach Einschränkung eines Zeitraumes wird dem Nutzer eine Grafik mit der Anzahl von Patenten für jedes Jahr präsentiert. Eine Phrase wird dabei mittels sequentiellem Patternmining [SA96] identifiziert. Dazu gibt der Nutzer mit einer definierten Syntax eine Anfrage ein, die mehrere Schlüsselwörter enthalten kann. Das erzeugte Diagram stellt Trends vergleichbar mit dem ersten Ziel dieser Arbeit dar. Grundlage bilden jedoch die eingegebenen Anfragesequenzen im Gegensatz zu der in dieser Arbeit vorgesehenen Möglichkeit, erkannte Entitäten darzustellen. Weiterhin ist es mit PatentMiner möglich, nach Trendverläufen wie Ab-/Aufwärtstrend, Spitzen oder Wiederanstieg für die Anfragen zu suchen. Dazu werden Shape queries [APWZ95] verwendet. Eine derartige Trendsuchmöglichkeit ist in dieser Arbeit nicht vorgesehen. 3 http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez/?db=gene
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