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Kurzfassung

Innerhalb der letzten Jahre hat sich das Datenaufkommen in der Biologie exponentiell
vervielfacht. Der Einsatz moderner Hochdurchsatzmethoden verdringt die traditionel-
le Art der Forschung in zunehmendem MaBe. Der wissenschaftliche Fokus bewegt
sich dabei von der Untersuchung einzelner Datendoménen (Bereiche) und problem-
orientierter Arbeit hin zur doméneniibergreifenden und ergebnisoffenen Analyse.

Obwohl bioinformatische Werkzeuge die Datenanalyse in hohem Malle unterstiitzen,
sind umfangreiche, experimentell gewonnene Datensitze nur noch schwer manuell zu
handhaben. Dies trifft insbesondere auf genetische Daten zu. Daher ist in den letzten
Jahren eine gro3e Anzahl verschiedener Informations- und Analysesysteme entwickelt
worden. Der Fokus dieser Systeme liegt hdufig nur auf einer Datendoméne; eine in-
tegrierte Analyse fehlt vielfach. Unter dem Begriff der integrierten Analyse wird die
Zusammenfithrung (Integration) von Daten aus verschiedenen Doménen mit dem Ziel
der gemeinsamen Auswertung verstanden.

Wihrend der Blickpunkt der wissenschaftlichen Gemeinschaft vorrangig auf der Er-
forschung des Menschen und von Organismen wie der Fruchtfliege oder der Maus
liegt, sind Pflanzen vielfach unterreprisentiert. Dies betrifft sowohl die Gewinnung als
auch die Speicherung und Auswertung von Daten. Pflanzen haben jedoch als Nah-
rungsgrundlage fiir Mensch und Tier sowie als erneuerbare Energiequellen eine grof3e
Bedeutung.

Das Ziel der vorliegenden Arbeit besteht in der Entwicklung eines Konzepts zur Er-
moglichung der flexiblen, integrierten Analyse pflanzenbiologischer Daten. Dabei sol-
len potenzielle Wechselwirkungen zwischen den Datendoménen, beispielsweise Geno-
typ-Phinotyp-Korrelationen, aufgezeigt werden. Eine wichtige Voraussetzung hierfiir
ist die Qualitét der zugrunde liegenden Daten, insbesondere die Vergleichbarmachung
von Daten aus unterschiedlichen Quellen. Hierzu werden spezifische Herausforde-
rungen und Losungsansitze diskutiert sowie existierende Ansitze betrachtet. Es wer-
den Vorschldge zur integrierten Analyse biologischer Daten unter Beriicksichtigung
von Spezifika der Pflanzenbioinformatik erarbeitet und erortert. Besonderes Gewicht
wird dabei auf Qualititsaspekte dieser Daten sowie auf domineniibergreifende Ana-
lysemoglichkeiten gelegt. Diese Problematiken werden durch existierende Ansétze in
dieser Wissensdomine hédufig nicht zufriedenstellend beriicksichtigt.

Als Ergebnis der Arbeit wird der Entwurf eines Konzepts zur integrierten Analyse
pflanzenbiologischer Daten unter Verwendung von Datawarehouse-Methoden prisen-
tiert. Anschlieend werden die einzelnen Elemente des Konzepts anhand eines Pro-
totypen erliutert. Dieser dient der Integration von phénotypischen, genetischen und
Passportdaten von Braugerstensorten mit dem Ziel der flexiblen Durchfiihrung von As-
soziationsstudien zur Aufdeckung potentieller Genotyp-Phénotyp-Korrelationen. Be-
sondere Beachtung erfihrt dabei die Sicherstellung einer hohen Datenqualitit.
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1 | Einleitung

Ausgehend von einer Motivation wird in diesem Kapitel die Zielstellung der vorliegen-
den Arbeit beschrieben. Daran anschlie3end erfolgt die Vorstellung der Gliederung der
Arbeit.

1.1 Motivation und Zielsetzung

Das Datenaufkommen in der Biologie hat sich durch den zunehmenden Einsatz moder-
ner Hochdurchsatzverfahren in den letzten Jahren vervielfacht [Pen05, Kit02, AugO1,
Roo01]. Zur Verwaltung von in molekularbiologischen Experimenten gewonnenen
Daten wurde eine Vielzahl von Informationssystemen [GC09] geschaffen.

Daneben gibt es grole Mengen biologischer Daten, die nicht aus dem molekularen Be-
reich stammen, beispielsweise phéanotypische Daten. Auch diese Daten werden zuneh-
mend elektronisch gehalten und zentral in Datenbanken gespeichert [MPLO1, KniiO1,

MGF98].

Der Fokus der naturwissenschaftlichen Gemeinschaft liegt dabei vorrangig auf der Er-
forschung des Menschen und anderer Organismen wie der Fruchtfliege oder der Maus.
Pflanzen sind oftmals unterreprésentiert. Davon betroffen sind neben der Gewinnung
auch die Speicherung und Analyse von Daten [GBWK'08]. Dieses Defizit steht im
Gegensatz zum Nutzwert.

Pflanzen erfahren eine stetig wachsende Bedeutung. Neben ihrer Verwendung als Nah-
rungsgrundlage fiir Mensch und Tier kommen Pflanzen zunehmend auch als erneuer-
bare Energiequellen zum Einsatz [NIBO7, THLO6]. Weitere Potenziale liegen in der
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Nutzung als Grundlage neuer Arzneimittel oder fiir die chemische Industrie [MBO6,

SGGCO01,Del99].

Die Quellen pflanzenbiologischer Daten zeichnen sich hiufig durch Heterogenitéten
beziiglich ihrer Anwendbarkeit, Struktur oder ihres Inhaltes aus. Hinzu kommen Daten
in proprietdren Formaten wie beispielsweise Spreadsheets mit einer groen Vielfalt an
Formatierungen. Das Kombinieren dieser Daten erfolgt iiber Datenintegration. Dabei
konnen und miissen Heterogenititen aufgelost werden.

Grundsitzlich bieten sich zur Auswertung solcher Daten zwei Vorgehensweisen an, die
hypothesengetriebene und die datengetriebene Analyse. Im ersten Fall steht die Uber-
priifung von Hypothesen anhand von Stichproben im Mittelpunkt. Dieser Ansatz wird
auch als modellgetriebene Analyse bezeichnet. Die zweite Herangehensweise beschif-
tigt sich mit der explorativen, ergebnisoffenen Untersuchung groer Datenmengen, um
neues Wissen zu gewinnen.

Obwohl umfangreiche Datensitze aus verschiedenen Datendominen, beispielsweise
Marker-, Sequenz- und Expressionsdaten, Charakterisierungs- und Evaluierungsdaten,
zur Verfiigung stehen, erfolgt die Betrachtung dieser Daten hédufig isoliert voneinan-
der [PK06, Sea03]. Das sich aus der doméneniibergreifenden Untersuchung von Daten
ergebende Potenzial (z. B. Genotyp-Phénotyp-Korrelationen) wird in der pflanzlichen
Forschung noch nicht hinreichend genutzt.

Abbildung [1.1 zeigt eine schematische Darstellung der potenziellen Verkniipfungs-
punkte zwischen Datendoménen aus dem pflanzenbiologischen Bereich. Im Mittel-
punkt stehen hierbei die so genannten Passportdaten, die Beschreibungen eines (ab-
strakten) Objektes Pflanze enthalten und als Bindeglied zwischen verschiedenen Da-
tendoménen angesehen werden konnen.

Charakterisierungsdaten
Evaluierungsdaten

N

\ /
\ /
\

Passportdaten (Objekt Pflanze)
I
7
7
-
”~
Markerdaten &

-~

-~
Expressionsdaten

Sequenzdaten

Abbildung 1.1: Beziehungen zwischen verschiedenen Datendominen



1.1. Motivation und Zielsetzung 3

Die vorliegende Arbeit beschiftigt sich mit Herausforderungen und Lésungsansitzen
zur integrierten Analyse pflanzenbiologischer Daten. Unter Integration ist die Erlan-
gung des Zugriffs auf eine Anzahl existierender, heterogener Datenquellen und die
Verfligbarmachung der Daten iiber eine zentrale, integrierte Komponente zu verste-
hen. Der Begriff der integrierten Analyse beschreibt dariiber hinaus die Integration
und gemeinsame Auswertung von Daten aus verschiedenen Doménen. Um dieses Ziel
zu erreichen, wird im Rahmen der Arbeit ein Konzept entwickelt, das die Besonder-
heiten pflanzenbiologischer Daten beriicksichtigt. Einen Schwerpunkt bildet dabei die
Sicherstellung hoher Datenqualitit. Anhand einer praktischen, biologischen Fragestel-
lung mit wirtschaftlicher Relevanz soll die Anwendbarkeit demonstriert werden.

Gerste (Hordeum vulgare) gehort zu den wichtigsten Kulturpflanzen und wurde im
Jahr 2000 in Deutschland auf iiber 18% der landwirtschaftlichen Nutzfliche ange-
baut [Ref07]. Sie ist sehr anpassungsfihig an verschiedene, auch extreme Umwelt-
bedingungen und findet als Lebens- und Futtermittel sowie als Braugerste vielseitige
Verwendung. Deutschland ist nach der Russischen Foderation und Kanada der welt-
weit drittgrofite Gerstenproduzent [FAOOS], wobei ein gro3er Teil der Sommergersten
fiir die Bierherstellung verwendet wird. Malz- und Brauqualitit gehoren daher zu den
kommerziell wichtigsten Merkmalen von Gerste. Aufgrund der hohen Erzeugerpreise
nimmt der Braugerstenanbau zu [ZMPO08].

Die gezielte Ziichtung von Braugerstensorten mit besserer Malzqualitdt kann durch
die Ermittlung signifikanter Assoziationen von Single-Nucleotide-Polymorphismen
(SNP) und Haplotypen-Mustern mit Malz- und Brauqualitdtsmerkmalen erheblich er-
leichtert werden. Dies wird auch als markergestiitzte Selektion (Marker Assisted Se-
lection, MAS) bezeichnet. Informationen iiber solche Zusammenhinge ermoglichen
eine Zeit- und Kostenersparnis im Zuchtprozess.

Das grundsitzliche Vorgehen dieses Anwendungsfalls ist in Abbildung (1.2 als Work-
flow dargestellt. Pflanzliche Daten aus verschiedenen Doménen werden experimentell
erhoben und in diversen Formaten auf unterschiedlichen Medien gespeichert. Aus die-
sen Rohdaten werden durch Auswertungen teilweise sekundére Daten abgeleitet. Um
domineniibergreifende Analysen durchzufiihren, ist die Integration relevanter Daten
erforderlich.

An jeder Position des eben skizzierten Workflows konnen Fehler auftreten, die die
Qualitdt der Auswertungen nachhaltig negativ beeinflussen. Das Spektrum der Fehler
reicht von unzureichend dokumentierten Experimenten, die die Vergleichbarkeit von
Daten vermindern [MemO5,1rr05], iiber Sequenzierfehler [HHM™07,CW92] bis hin zu
Problemen bei der Verarbeitung von Rohdaten, die zu Inkonsistenzen in abgeleiteten
Daten fiihren [GBA04, MNFO03].

Im Rahmen dieser Arbeit existieren nur begrenzte Moglichkeiten, Einfluss auf die Er-
hebung von Daten zu nehmen. Dies gilt insbesondere fiir die Gewinnung von Primér-
daten, etwa durch Sequenzierautomaten. Daneben ist davon in gewissem Umfang auch
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acgttcgact \
ctgacgtcta
/ gegttacgte

Integrierte @
Daten
R,
Pflanze Erhe_bung von Jelibiay Ableltupg von Integration von Daten Analyse integrierter Daten
in Experimenten Sekundéardaten

Abbildung 1.2: Schematische Darstellung des Anwendungsfalles

die Generierung sekundirer Daten betroffen. Diese Daten miissen als gegeben hinge-
nommen werden.

Der Fokus wird daher auf die Erkennung und Behandlung von Inkonsistenzen wihrend
der Integration von Daten gerichtet sein. Dies kann u. a. das Herausfiltern potenziell
fehlerhafter Daten umfassen, um die Qualitdt von Analyseergebnissen zu verbessern.

1.2 Gliederung der Arbeit

Im folgenden Kapitel 2 der vorliegenden Arbeit werden Grundlagen aus der Infor-
matik und der Biologie vorgestellt. Hierzu zéhlen insbesondere Datenbanksysteme,
Moglichkeiten der Modellierung sowie pflanzenbiologische Datendoménen und Res-
sourcen, die fiir die vorliegende Arbeit von Bedeutung sind. Weiterhin wird auf fach-
tibergreifende Grundlagen wie kontrollierte Vokabulare, Taxonomien und Ontologien
eingegangen.

Die Vorstellung weiterer fiir die Arbeit notwendiger Konzepte erfolgt in Kapitel 3.
Hier werden neben verschiedenen Ansidtzen zur Datenintegration Mdoglichkeiten der
Analyse grofler Datenmengen vorgestellt. Dabei wird besonderer Wert auf Methoden
des Dataminings gelegt.

In Kapitel 4/ erfolgt die Auseinandersetzung mit der oftmals unzureichenden Daten-
qualitit in der Pflanzenbioinformatik. Es wird eine Klassifikation der Ursachen vorge-
schlagen und anhand von Beispielen illustriert. AnschlieBend werden Empfehlungen
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zur Verbesserung der Qualitit im Rahmen der gesamten, oben beschriebenen Pipeline
gegeben.

Eine Analyse verschiedener existierender Systeme wird in Kapitel 5 durchgefiihrt.
Hierzu werden die zehn in [Sch02] entwickelten Kriterien zur Bewertung von Inte-
grationsansitzen um sieben weitere Merkmale ergiinzt. Diese dienen dazu, zusétzlich
auch das Analysepotenzial der untersuchten Systeme zu bewerten.

Basierend auf dieser Untersuchung und den Uberlegungen zur Datenqualitiit in Kapi-
tel |4 wird in Kapitel |6/ein Konzept zur flexiblen, integrierten Analyse pflanzenbiolo-
gischer Daten entwickelt. Im Mittelpunkt stehen dabei ein Datenpool, der Daten aus
verschiedenen Doménen hilt, sowie analysespezifische Datamarts.

In Kapitel 7 wird ein Prototyp auf der Grundlage des Konzepts prisentiert. Dieser dient
der Unterstiitzung von Assoziationsstudien zur Aufdeckung von Genotyp-Phénotyp-
Korrelationen in Braugerstensorten.

Kapitel 8| fasst die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit zusammen und schlieBt mit
einem Ausblick ab.
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In diesem Kapitel werden grundlegende biologische Konzepte sowie Techniken aus
der Informatik beschrieben, die fiir das Verstindnis der vorliegenden Arbeit erforder-
lich sind. Anschlieend wird auf fachiibergreifende Konzepte eingegangen. Die Be-
schreibung der Grundlagen soll vergleichsweise abstrakt erfolgen, um sowohl Lesern
mit informatischem als auch mit biologischem Hintergrund den Zugang zu dieser Ar-
beit zu erleichtern. Fiir weiterfiihrende Informationen sei auf die referenzierte Literatur
verwiesen.

2.1 Grundlagen aus der Informatik

2.1.1 Datenbanksysteme

Ein Datenbanksystem (DBS) dient der elektronischen Datenverwaltung. Es setzt sich
aus zweil Teilen zusammen, aus einem Datenbankmanagementsystem (DBMS) und
einer oder mehrerer Datenbanken (Abbildung 2.1). Die Hauptaufgabe eines
DBS besteht in der persistenten Speicherung und der Zurverfiigungstellung von Daten
fiir Applikationen und Nutzer.

Als Datenbank wird ein Datenbestand bezeichnet, der strukturiert sowie funktional
zusammengehorig ist und von einem Datenbankmanagementsystem verwaltet wird.

Ein Datenbankmanagementsystem ist die Verwaltungssoftware einer Datenbank. Sie
speichert, modifiziert und organisiert Daten und beantwortet Anfragen. Hierfiir stellt
das DBMS eine Datenbanksprache zur Verfiigung.
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Datenbankmanagementsystem

Datenbank 1 Datenbank n

Abbildung 2.1: Schematische Darstellung der Komponenten eines Datenbanksystems

nach [HS97]

Datenbanksystem

Die Basisfunktionalitit eines Datenbankmanagementsystems wird durch die neun so
genannten Codd’schen Regeln [Cod82] beschrieben:

1. Integration:
Alle Daten, die von Applikationen bendétigt werden, sollen einheitlich verwaltet
werden.

2. Operationen:
Operationen zur Datenspeicherung, Suche und Anderung miissen bereitgestellt
werden.

3. Katalog:
Datenbeschreibungen (Metadaten) der Datenbank miissen iiber einen Katalog
(Data Dictionary) zugreifbar sein.

4. Benutzersichten:
Auf den Datenbestand miissen durch das DBMS kontrollierte Sichten erstellbar
sein.

5. Konsistenziiberwachung:

Die Korrektheit des Datenbestandes, z. B. bei Anderungen, 1st sicherzustellen.

6. Datenschutz:

Es diirfen nur autorisierte Zugriffe auf die Datenbank erlaubt werden.

7. Transaktionen:

Anderungsoperationen sollen zu funktionellen Einheiten zusammengefasst wer-
den konnen; die Anderungen sollen persistent im Datenbestand gespeichert oder,
bei einem Fehler, als Ganzes riickabgewickelt werden.
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8. Synchronisation:
Die gegenseitige Beeinflussung paralleler Transaktionen unterschiedlicher Nut-
zer ist zu vermeiden.

9. Datensicherung:

Im Fall von Systemfehlern muss der Datenbestand wiederherstellbar sein.

Datenunabhangigkeit

Ein Kernkonzept von Datenbankanwendungen bildet die Datenunabhéngigkeit. Dies
bedeutet, dass die physische Datenbank von Datenbankapplikationen losgelost ist. Es
wird zwischen

e Implementierungsunabhingigkeit und

e Anwendungsunabhingigkeit

unterschieden.

Implementierungsunabhingigkeit heilt, dass die konzeptuelle Sicht auf Daten von der
tatsdchlichen Speicherung unabhingig ist. Es wird auch von physischer Datenunab-
hingigkeit gesprochen.

Der Begriff der Anwendungsunabhiingigkeit bedeutet, dass die Datenbank von Modi-
fikationen der Anwendungsschnittstellen unabhiingig ist. Hier wird auch von logischer
Datenunabhingigkeit gesprochen.

In [TK78] wurde zur Realisierung der Datenunabhingigkeit eine 3-Ebenen-Architektur
vorgeschlagen, die allgemein akzeptiert ist (Abbildung [2.2).

Externe Ebene Externes Schema 1 Externes Schema n
Konzeptuelle Ebene Konzeptuelles Schema
Interne Ebene Internes Schema

Abbildung 2.2: 3-Ebenen-Schemaarchitektur nach [TK78]
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Die unterste Ebene dieser Architektur bildet das interne Schema. Es beschreibt, wie die
Datenbank systemspezifisch realisiert wurde (Dateiorganisation, Zugriffspfade etc.).
Das interne Schema ist vom genutzten Basissystem abhédngig.

Die mittlere Ebene, das konzeptuelle Schema, wird durch die Modellierung der Daten-
bank in einem systemunabhédngigen Datenmodell gebildet. Das konzeptuelle Schema
ist von der konkreten Implementierung der internen Ebene unabhiingig.

Die oberste Ebene besteht aus einem oder mehreren externen Schemata. Mit diesen
werden anwendungs- oder benutzerspezifische Sichten auf den Datenbestand definiert.

Datenbankmodelle

Datenbankmodelle beschreiben Datenbanken. Hierzu steht ihnen ein System von Kon-
zepten zur Verfiigung, mit deren Hilfe Syntax und Semantik von Datenbankbeschrei-
bungen (Datenbankschemata) definiert werden [HS97]. Datenbanksysteme konnen auf
verschiedenen Datenbankmodellen basieren.

Die klassischen Vertreter sind

e das hierarchische Datenbankmodell [McG77],
e das Netzwerkdatenbankmodell (CODASYL) [COD71],
e das relationale Datenbankmodell [Cod70] und

e das objektorientierte Datenbankmodell [ABD*89].

AuBerdem gibt es Mischformen wie das objektrelationale Datenbankmodell [Cat91].
Das relationale Datenbankmodell hat sich als Standard etabliert und wird auch in der
vorliegenden Arbeit verwendet. Daher soll es kurz beschrieben werden.

Der Begriff der Relation, die mathematische Beschreibung einer Tabelle, bildet die
Grundlage dieses Konzepts (Abbildung2.3). Zu modellierende Realweltobjekte (Enti-
titen) werden dabei durch das so genannte Relationenschema, einer Menge von Attri-
buten, beschrieben. Die Tupel (Zeilen) bilden die Relation iiber dieses Schema. Eine
Menge von Relationenschemata wird als Datenbank bezeichnet.
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Name der Relation Attribute (Spalten)
¥ ®
R A1 An } Relationenschema
Tupel >\ W
(Zeilen)~— ert,, erty,
ks Relation

Abbildung 2.3: Veranschaulichung des Relationenmodells nach [Cod70]

Die relationale Algebra definiert die Operationen, die auf einer Menge von Relationen
moglich sind [Cod70]. Alle Operationen lassen sich durch sechs Grundoperationen
abbilden:

1. Projektion:

Auswihlen bestimmter Spalten.

2. Selektion:

Auswihlen von Tupeln einer Relation.

3. Kreuzprodukt (kartesisches Produkt):

Kombination aller Tupel der Relation /2, mit denen der Relation Rs.

4. Vereinigung:

Wenn zwei Relationen R; und R, das gleiche Relationenschema haben, kon-
nen sie zu einer einzigen Relation vereint werden. Hierbei werden Duplikate
entfernt.

5. Differenz:

Entfernung aller Tupel aus Relation R, die auch in Relation 7, vorhanden sind.

6. Umbenennung:

Umbenennen von Attributen und Relationen fiir Mengenoperationen zwischen
Relationen mit unterschiedlichen Attributen, fiir Joins iiber Relationen mit ver-
schiedenen Namen sowie fiir kartesische Produkte mit identischen Attributbe-
zeichnungen.

Andere Operationen der relationalen Algebra, wie z. B. der Durchschnitt oder der Join,
werden durch Kombination dieser sechs Grundoperationen gebildet.
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2.1.2 Datenmodellierung

Modellierung ist in der Informatik die abstrakte Abbildung von Objekten der realen
Welt zur Beantwortung von Fragestellungen. Die Basis dafiir bildet ein in einer forma-
len Sprache definiertes Modell. Das Ergebnis der Modellierung ist ein Schema.

Eine wichtige Aufgabe im Rahmen dieser Arbeit liegt in der Modellierung von Re-
alweltobjekten und ihren Beziehungen. Daher sollen im Folgenden zwei verbreitete
Moglichkeiten der Modellierung vorgestellt werden, die fiir diese Arbeit relevant sind.

Das Entity-Relationship-Modell (ER-Modell)

Das Entity-Relationship-Modell ist ein Datenmodell, dass von [Che76] zur Beschrei-
bung von Ausschnitten der realen Welt vorgeschlagen wurde. In der konzeptionellen
Phase ermdglicht das ER-Modell die Kommunikation zwischen Entwicklern und Nut-
zern. Das Resultat der Modellierung in Form eines ER-Schemas wird zur Grundlage
der spiteren Implementierung.

Das ER-Modell enthilt drei grundlegende Elemente:

1. Entitéit (Entity):

Objekte der realen Welt, iiber die Informationen gespeichert werden sollen, wer-
den als Entitéiten bezeichnet, z. B. Pflanze oder Gewdichshaus.

2. Beziehung (Relationship):

Entitdten konnen miteinander in Beziehung stehen, z. B. Pflanze wdchst in Ge-
wichshaus.

3. Attribut:

Attribute beschreiben sowohl Eigenschaften von Entitéten als auch Eigenschaf-
ten von Beziehungen, z. B. Wuchshohe.

Abbildung 2.4 zeigt ein Beispiel fiir ein ER-Schema. Entititen werden als Rechtecke
dargestellt, Beziehungen als Rhomben. Attribute (Eigenschaften) sind als Rechtecke
mit abgerundeten Ecken mit den jeweiligen Entititen bzw. Beziehungen verbunden.

Um die Teilnahme von Instanzen von Entitdten an einer Beziehung einzuschridnken,
wurde das Konzept der Kardinalitéit entwickelt. Hierfiir konnen ein minimaler und ein
maximaler Wert angegeben werden. Im Beispiel aus Abbildung 2.4 wiirde die Kardi-
nalitit wdchst in (Pflanze[1,1], Gewdchshaus[0,100]) bedeuten, dass eine Pflanze in
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[0,100]

Pflanze Gewachshaus

Wuchshoéhe

Abbildung 2.4: Ein Beispiel eines Entity-Relationship-Schemas in Chen-Notation
Che76

genau einem Gewéchshaus aufwiéchst und dass in einem Gewédchshaus maximal 100
Pflanzen wachsen.

Bei dem eben vorgestellten ER-Modell wird auch vom klassischen ER-Modell ge-
sprochen. Es wurde durch das erweiterte Entity-Relationship-Modell (EER-Modell)
[EGH"92] um eine Reihe von Konstrukten ergénzt. Hierzu zihlen insbesondere:

e Generalisierung:
Mit Hilfe einer Generalisierungsbeziehung konnen Entititen in einen allgemei-

neren Kontext gesetzt werden. Beispielsweise sind sowohl eine Gerstenpflanze
als auch eine Weizenpflanze eine Pflanze.

e Partitionierung:
Das Gegenstiick zur Generalisierung bildet die Partitionierung. Eine Entitédt kann

dadurch in einem spezielleren Kontext betrachtet werden. So kann z. B. ein Ge-
wichshaus sowohl ein kleines als auch ein grof3es sein.

e Spezialisierung:

Die Spezialisierung ist ein Spezialfall der Partitionierung mit genau einem Ein-
gang und einem Ausgang.
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Unified Modelling Language (UML)

Bei der Unified Modelling Language (UML) handelt es sich um eine standardisierte
Sprache, die von der Object Management Group (OMG)! entwickelt und 1997 vorge-
stellt wurde. Der Zweck der UML besteht in der Modellierung von Daten, Software
und anderen Systemen. Fiir die zur Modellierung notwendigen Begriffe wurden Be-
zeichner sowie grafische Notationen definiert und Beziehungen zwischen diesen Be-
griffen festgelegt. AuBBerdem konnen mit der UML Schemata von statischen Struktu-
ren und dynamischen Abldufen erstellt werden. Die aktuelle Version der UML ist die

2.2. [UMLO7].

Das Ergebnis der Modellierung mit der UML ist ein UML-Diagramm. UML2 unter-
scheidet sechs verschiedene Typen von Strukturdiagrammen:

e Klassendiagramm:

Klassendiagramme bilden Klassen mit Attributen und Methoden sowie ihre Be-
ziehungen ab.

e Komponentendiagramm:

Mit Komponentendiagrammen werden Abhingigkeiten von Komponenten so-
wie ihre Beziehungen modelliert.

o Kompositionsstrukturdiagramm:

Kompositionsstrukturdiagramme stellen den Aufbau der Schnittstellen von Klas-
sen oder Komponenten dar.

e Objektdiagramm:

Ein Objektdiagramm hat dieselbe Struktur wie ein Klassendiagramm, jedoch
werden die zu einem bestimmten Zeitpunkt existierenden Objekte (=Instanzen
von Klassen) und ihre Attributausprigungen dargestellt.

e Paketdiagramm:

Um ein Gesamtmodell in iiberschaubare Einheiten zu unterteilen, konnen be-
liebige Modellelemente (unterschiedlichen Typs) zu Paketen zusammengefasst
werden. In einem Paketdiagramm werden die Beziehungen zwischen solchen
Paketen oder auch die Komposition eines Paketes aus existierenden Paketen mo-
delliert.

Thttp://www.omg.org [Stand 2009-04-02]
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e Verteilungsdiagramm:

Einsatz- oder Verteilungsdiagramme zeigen die Verteilung der Komponenten ei-
nes Systems (Hardware, Software) und ihre Kommunikationsbeziehungen.

Weiterhin wird zwischen sieben Verhaltensdiagrammtypen unterschieden:

¢ Anwendungsfalldiagramm:

Ein Anwendungsfall ist ein Arbeitsablauf in einem System. Ein Anwendungsfall-
oder Use-Case-Diagramm modelliert die Interaktionen zwischen Anwendungs-
fillen und Akteuren.

o Aktivititsdiagramm:

In Aktivititsdiagrammen werden anhand verschiedener Knoten Abldufe darge-
stellt. Diese Knoten sind durch Objekt- und Kontrollfliisse verbunden.

e Sequenzdiagramm:

Mit Sequenzdiagrammen wird der zeitlich begrenzte Austausch von Nachrichten
zwischen Akteuren und Objekten modelliert.

e Kommunikationsdiagramm:

Kommunikationsdiagramme dienen der Abbildung der Interaktionen ausgewéihl-
ter Objekte innerhalb eines bestimmten Kontextes.

¢ Interaktionsiibersichtsdiagramm:

Ein Interaktionsiibersichtsdiagramm stellt Teilabldufe durch eingebettete oder
aber referenzierte Aktivitits-, Kommunikations- oder Sequenzdiagramme dar.

o Zeitdiagramm:

Ein Zeitdiagramm stellt den zeitlichen Ablauf von Zustandsidnderungen betei-
ligter Objekte dar.

e Zustandsdiagramm:

Zustandsdiagramme modellieren den Ablauf von Zustinden von Objekten in-
nerhalb ihres Lebenszyklus.

Abbildung 2.5/ zeigt eine Auswahl von Notationselementen der UML.
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Klasse
-Attribut 1
Anwendungsfall -Attribut 2
R +Operation()

Akteur

Komposition
(existenzabhangig)

Klasse 1 & Klasse 2
1 *

Komponente 1
1 Aggregation
* | (existenzunabhangig)

Komponente 2

Komponentendiagramm Klassendiagramm

Aktivitat 1 Aktivitat 2

Anwendungsfalldisgramm

Klasse 3

Aktivitat 5

Aktivitat 3 Aktivitat 4

Aktivitatsdiagramm

Abbildung 2.5: Auswahl von Notationselementen der UML

2.1.3 Entity-Attribute-Value-Ansatz

Der Entity-Attribute-Value-Ansatz (EAV) ist eine Methode zur generischen Daten-
bankmodellierung. Hierbei werden Kombinationen aus Realweltobjekt (Entity), At-
tribut und Auspriagung (Value) als Tupel in einer Tabelle gespeichert. Dieses Vorgehen
wird schematisch in Abbildung|2.6/gezeigt.

Urspriinglich wurden Attribut-Wert-Paare (AV) im Bereich der kiinstlichen Intelligenz
eingesetzt [Win84]. Der darauf basierende EAV-Ansatz wurde in den 1990er Jahren im
Bereich der Lebenswissenschaften, insbesondere bei Krankenhausinformationssyste-
men (siehe z. B. [FHJ"90,NB98]), populir.

Eine Erweiterung dieses sehr simplen Ansatzes stellt das so genannte EAV/CR (EAV
with classes and relationships) [NMC199] dar. Hierbei wird versucht, komplexe Ob-
jekte (Klassen) und ihre Beziehungen untereinander abzubilden. Die Beziehungen
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Beobachtungen
Entity Attribute Value
HOR 1234 |Taxon Hordeum wilgare L.
HOR 1234 |Herkuntft GroBbritannien
HOR 1234 |Jahr 1975
HOR 1234 |Wuchshéhe (100
HOR 1234 |Ertrag 500
HOR 1234 |Blihzeitpunkt |10. Mai
HOR 1234 |Resistenz 7

Abbildung 2.6: Speicherung phénotypischer Beobachtungswerte nach dem EAV-
Ansatz

selbst werden hierbei auch als EAV-Tripel abgespeichert. Abbildung|2.7/illustriert den
EAV/CR-Ansatz am Beispiel von vier Tabellen.

Attribute
ID| ClassID|Attributname
Class 1 1[Taxon
ID [Klassenname 2 1[Herkuntft
1|Graser 3 1{Jahr
2|Nachtschattengewachse 4 1|Hdhe
5 1(Ertrag
6 1[Bluhzeitpunkt
7 1[Resistenz
8 2
Value
Entity EntityID| AttributelD|Wert
ID[ClassID | Entitatsname 1 1|Hordeum wilgare L.
1 1|HOR 123 1 2|Deutschland
2 1|TRI 12 1 3|1997
3 2[LYC 10 1 4]100
1 5500
1 6[10. Mai
1 7|7

Abbildung 2.7: Speicherung phinotypischer Beobachtungswerte mit dem EAV/CR-
Ansatz

Die Vor- und Nachteile einer Verwendung dieses Ansatzes im Rahmen der vorliegen-
den Arbeit werden in Kapitel 6 ausfiihrlich diskutiert.

2.1.4 Record Linkage

Um Daten aus verschiedenen Quellen integrieren zu konnen (vgl. Kapitel3) ist es oft-
mals erforderlich, Verbindungen iiber Attributauspriagungen herzustellen, die nur dhn-
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lich, aber nicht identisch sind. Die Ursachen dafiir sind vielfiltig, z. B. Schreibfehler,
Synonyme etc.

Hier bietet es sich an, die Ahnlichkeit sim zwischen Attributausprigungen zu bestim-
men und Records dariiber miteinander zu verkniipfen. Ahnlichkeit bedeutet in diesem
Kontext, dass die beiden miteinander verglichenen Attributausprigungen eine Reihe
gemeinsamer Eigenschaften haben. Das Verhiltnis zwischen den gemeinsamen und
den unterschiedlichen Eigenschaften bildet dabei den Grad der Ahnlichkeit.

Eine solche Vorgehensweise wird als Record Linkage bezeichnet [NKAJ59, FS69]
(vgl. Abschnitt 6.5). Im Fall numerischer Datentypen kann die Ahnlichkeit durch die
Verwendung der Abweichung bestimmt werden [MWBLO0S5]. Fiir alphanumerische Da-
tentypen bieten sich Aquivalenzmethoden und Similarity-Ranking-Methoden an.

Aquivalenzmethoden vergleichen zwei Zeichenketten miteinander und geben im Fall
einer Ahnlichkeit TRUE oder im negativen Fall FALSE zuriick. Eine Auswahl der
verbreitetsten Verfahren soll im Folgenden vorgestellt werden.

e Lautihnlichkeit:

Hierbei erfolgt ein Vergleich zweier Zeichenketten dahingehend, wie sie ausge-
sprochen klingen. Der bekannteste Vertreter dieses Ansatzes ist der Soundex-
Algorithmus [Rus18], der fiir eine Zeichenkette einen Code aus einem Buchsta-
ben, gefolgt von drei Zahlen generiert (die Gerstensorte Ingrid wird hierbei zu
[526). Das Funktionsprinzip entspricht dem eines Hash-Verfahrens. Die kodier-
ten Ergebnisse werden verglichen. Nur etwas iiber ein Drittel der gefundenen
Ubereinstimmungen sind korrekt [LR96]. Es existieren mehrere Varianten fiir
verschiedene Sprachen. Beispielsweise wurde fiir die deutsche Sprache das so
genannte Kélner Verfahren [Pos69] entwickelt.

e Wortstamm:

Bei diesem Verfahren werden zwei Zeichenketten auf der Basis ihrer Wortstdm-
me miteinander verglichen. Hierfiir wird ein Suffix-Verzeichnis fiir mogliche
Wortendungen benétigt. Diese Methode ist, wie auch das Lautidhnlichkeitsver-
fahren, sprachabhingig.

e GroB-/Kleinschreibung:
Mit dieser Methode wird iiberpriift, ob zwei Zeichenketten identisch sind, wenn
die GroB-/Kleinschreibung auBBer Acht gelassen wird, z. B. Gerste und GERSTE.
e Synonyme:

Anhand kontrollierten Vokabulars kann festgestellt werden, ob zwei Zeichenket-
ten die gleiche Bedeutung haben, z. B. Gerste und Hordeum.
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e Wildcards:

Wildcards sind Platzhalter fiir andere Zeichen. Hiermit konnen Zeichenketten
dahingehend iiberpriift werden, ob sie zumindest in Teilen iibereinstimmen. Es
wird vielfach zwischen Platzhaltern fiir genau ein Zeichen (z. B. _ oder ?) und
Platzhaltern fiir beliebig viele Zeichen (z. B. % oder *) unterschieden. Beispiels-
weise wiirde beim Vergleichen von Sortennamen der Ausdruck Ingrid% die Zei-
chenketten Ingrid WT und Ingrid BC mlo5 fiir dquivalent befinden, nicht aber
die Zeichenkette Ingrid.

e Regulire Ausdriicke:

Regulidre Ausdriicke beschreiben auf der Basis syntaktischer Regeln Zeichen-
ketten. Der reguldre Ausdruck bildet also ein Muster, das mit einer Menge von
Zeichenketten verglichen werden kann, um eine Teilmenge herauszufiltern.

Im Gegensatz zu den eben vorgestellten Aquivalenzmethoden vergleichen Similarity-
Ranking-Methoden zwar ebenfalls zwei Zeichenketten, geben jedoch zuriick, wie grof3
(Ranking) deren Ahnlichkeit ist.

o Hamming-Ahnlichkeit:

Sie basiert auf der Hamming-Distanz [Ham50]. Die Hamming-Distanz ist ein
Ma$ fiir die Unterschiedlichkeit digitaler Daten. Zwei Bindrdatenblocke A und
B fester Liange werden bitweise verglichen und die Anzahl der verschiedenen
Stellen wird gezihlt. Haben die verglichenen Datenblocke unterschiedliche Lin-
gen, so ist die Hamming-Distanz unendlich.

Aus der Hamming-Distanz hamm(S 4, Sp) kann die Hamming-Ahnlichkeit durch
SiMpamm(Sa, Sp) = 1— w berechnet werden. n bezeichnet hierbei die
Linge der verglichenen Datenblocke. Die Hamming-Ahnlichkeit bewegt sich
zwischen 1 (identisch) und O (keine Ahnlichkeit).

¢ Editbasierte Ahnlichkeit:

Je weniger Elemente von einer Zeichenkette A substituiert werden miissen, um
zu einer Zeichenkette B zu gelangen, desto dhnlicher sind sich A und B. Aus
den Kosten von Einfiige-, Losch- und Ersetzungsoperationen ergibt sich der
Editierabstand. Eines der wichtigsten DistanzmaBe aus der Gruppe der Editer-
abstdnde ist die Levenshtein-Distanz [Lev66]. Ein weiteres wichtiges Mal} ist
die Damerau-Distanz [Dam64]. Bei dieser wird zusitzlich zu den drei genann-
ten Operationen noch das Vertauschen von Zeichenkettenelementen ermoglicht,
um Tipp-/Buchstabierfehlern zu begegnen. Die Levenshtein-Distanz der beiden
Zeichenketten Hordeum und Horedum hat den Wert 2, weil zwei Ersetzungen
ausgefiihrt werden miissen (e gegen d und d gegen e). Die Damerau-Distanz
hingegen ist 1, weil das Vertauschen von ed zu de nur eine Operation darstellt.
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Die Berechnung der Edit-Ahnlichkeit aus dem Edit-Abstand erfolgt mit der For-

. o . ed(SA,SB)
mel simeq = 1 — g saTy-

o Longest-Common-Substring-basierte Ahnlichkeit:

Das Longest-Common-Substring- Verfahren [Wei73] basiert auf Vergleichen von
Teilstrings. Je ldnger ein Substring ist, den zwei Zeichenketten teilen, desto gro-
Ber ist ihre Ahnlichkeit. Wenn in einer der zu vergleichenden Zeichenketten ein
Fehler (z. B. ein Tippfehler in der Mitte des gemeinsamen Strings) vorliegt, wiir-
den die beiden Zeichenketten dann félschlich als weniger dhnlich bewertet wer-
den.

Die Berechnung der Ahnlichkeit kann durch simy.,(Sa, Sg) = Les(5,5p)

maz{|Sal,|Sp[}
folgen. lcs(S4, Sp) sei hierbei die Linge des ldngsten gemeinsamen Teilstrings.

Cr-

Die drei eben vorgestellten Verfahren reagieren sehr empfindlich auf Vertauschun-
gen von Zeichen und Teilstrings sowie auf Zeichenketten unterschiedlicher Lénge.
Wird beispielsweise ein Personenname im ersten zu vergleichenden String nach dem
Muster ,,Vorname Nachname* und im zweiten nach dem Muster ,,Nachname, Vorna-
me*“‘geschrieben, so ist die Ahnlichkeit bei Verwendung dieser Verfahren relativ gering.

Eine Alternative stellen so genannte tokenbasierte Verfahren dar. Hierbei erfolgt ei-
ne Zerlegung der Strings in Token, d. h. Vorkommen von Zeichen. Der Vergleich der
Strings erfolgt nun iiber gemeinsame Token, die Reihenfolge spielt keine Rolle.

Zwei dieser Verfahren, die ebenfalls zu den Similarity-Ranking-Methoden gezihlt
werden konnen, sollen im Folgenden vorgestellt werden.

¢ Dice-Ahnlichkeitskoeffizient:
Der Dice-Ahnlichkeitskoeffizient wird als D = ﬂﬂg“ errechnet. Hier-
bei ist |AN B| die Anzahl der Ubereinstimmungen und | A| + | B| die Anzahl der
Elemente, die verglichen werden; der Koeffizient nimmt einen Wert zwischen
0 und 1 an. Da der Vergleich unabhingig von ihrer Reihenfolge iiber Token
durchgefiihrt wird, ist der Dice-Ahnlichkeitskoeffizient der beiden Zeichenket-
2.7

ten Hordeum und Horedum D = T = 1.

e Jaccard-Ahnlichkeitskoeffizient:

Der Jaccard-Ahnlichkeitskoeffizient [JacO1] oder Tanimoto-Koeffizient [Tan57]

zweiler Zeichenketten A und B wird durch J = }ﬁgg} errechnet, wobei |A N B|

wieder die Schnittmenge und | AU B| die Vereinigung der Elemente von A und B
ist. Der Jaccard-Ahnlichkeitskoeffizient der beiden Zeichenketten Hordeum und

Horedum ist J = ﬁ =1.




2.2. Grundlagen aus der Biologie 21

In Abhingigkeit des Anwendungsfalles kann es sinnvoll sein, Aquivalenz- und Simila-
rity-Ranking-Methoden zu kombinieren. Beispielsweise kann mit Hilfe von Aquiva-
lenzmethoden eine Vorauswahl getroffen werden (z. B. gleicher Wortstamm). Darauf
aufbauend konnen die Resultate mit Similarity-Ranking-Methoden weiter verfeinert
werden. Falls erforderlich, miissen die Ergebnisse manuell verifiziert werden.

2.2 Grundlagen aus der Biologie

2.2.1 Bausteine des Lebens

Organismen bestehen aus Organen, die aus Gewebekomplexen gebildet werden. Ge-
webe wiederum sind funktionelle Einheiten mehrerer Zellen. Jede Zelle stellt ein ei-
genstidndiges und abgegrenztes System dar, das bestimmte Funktionen erfiillen kann.
Es haben sich durch die Evolution zwei Arten von Zellen entwickelt, die Prokaryoten
und die Eukaryoten. Prokaryoten sind einfach aufgebaut und verfiigen nicht iiber einen
Zellkern. Eukaryoten, z. B. Tiere und Pflanzen, sind komplexer aufgebaut und haben
einen Zellkern. Sie konnen sowohl als Einzeller, z. B. Backhefe (Saccharomyces cere-
visiae), oder auch als Mehrzeller, z. B. Gerste (Hordeum vulgare), vorkommen.

Transkription und Translation

Zellen enthalten den Trager der Erbinformation, die Desoxyribonukleinsidure (DNS).
In Prokaryoten liegt die DNS in einfacher, geschlossener Form im Cytoplasma vor,
wihrend sie in Eukaryoten in linearer Form in den so genannten Chromosomen des
Zellkerns gespeichert ist. Die Struktur der DNS, die Doppelhelix, wurde 1953 be-
schrieben [WC53b, WC53a]. Die Einzelstringe der DNS bestehen aus Desoxyribo-
semolekiilen und Phosphorséure, die miteinander verbunden sind. Auf jedem Einzel-
strang sind die vier organischen Basen Adenin (A), Cytosin (C), Guanin (G) sowie
Thymin (T) in einer bestimmten Abfolge angeordnet. Die Basen der beiden Stringe
verhalten sich paarweise zueinander komplementér, Adenin auf dem einen Strang ist
immer Thymin auf dem anderen Strang zugeordnet, Cytosin immer Guanin. Die bei-
den sich gegeniiber liegenden Basen werden als Basenpaar bezeichnet und sind durch
zwel (A=T) bzw. drei (G=C) Wasserstoffbriicken miteinander verbunden. Die Dop-
pelhelix ist das Resultat einer Drehung dieses leiterformigen Makromolekiils.

Abfolgen von Basenpaaren, die genetische Informationen kodieren, werden als Ge-
ne bezeichnet. Diese enthalten beispielsweise Baupline fiir Enzyme (eine Klasse der
Proteine), die als Katalysatoren am Stoffwechsel des Organismus beteiligt sind.

DNS verfiigt tiber die Fihigkeit, sich durch die so genannte DNS-Synthese zu replizie-
ren. Dabei wird zuerst die Doppelhelix durch das Enzym Helicase in zwei Einzelstrin-
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ge zerlegt, welche jeweils als Vorlage fiir einen zu synthetisierenden, komplementidren
Gegenstrang dienen. Dies erfolgt durch DNS-Polymerasen.

Die Synthese von Proteinen auf Basis eines Gens erfolgt iiber den Mechanismus der
Genexpression. Dabei wird zuerst ein Abschnitt der DNS abgeschrieben (transkri-
biert) und in eine komplementire Ribonukleinsduresequenz iiberfiihrt. Ribonuklein-
sdaure (RNS) ist ein Molekiil, bei dem die Base Thymin durch die Base Uracil ersetzt
wird. Jeweils drei nebeneinander liegende Basen bilden ein so genanntes Triplett. Die-
ses definiert eine spezifische Aminosédure und damit ein spezifisches Protein. Hierbei
wird vom genetischen Code gesprochen [JM61]. Die Ubersetzung dieses Codes in ei-
ne Aminosiuresequenz erfolgt durch die Translation und bildet den zweiten Schritt der
Genexpression. Das Ergebnis der Translation ist eine Aminosduresequenz, welche die
Basis fiir ein Protein ist. Abbildung 2.8 veranschaulicht diesen Prozess.

ATCGAC
ons || [ ] ]
TAGCTG
Transkription
RNS aucgac
Translation
Y
Protein lle Asp

Abbildung 2.8: Schematische Darstellung der Genexpression

Enzyme und biochemische Reaktionen

Proteine, die iiber die Fahigkeit verfiigen, biochemische Prozesse zu katalysieren,
heilen Enzyme. Enzyme besitzen ein aktives (katalytisches) Zentrum zur Interakti-
on mit Metaboliten (Substraten oder Produkten) wihrend biochemischer Reaktionen.
Bestimmte Enzyme verfiigen dariiber hinaus iiber ein regulatorisches (allosterisches)
Zentrum, um ihrerseits durch Metaboliten beeinflusst zu werden (allosterische Regu-
lation).

Eine biochemische Reaktion ist die Umwandlung einer Substratmenge in eine Pro-
duktmenge. Die meisten Reaktionen werden durch Enzyme katalysiert. Enzym und
Substrat bilden im ersten Schritt der Reaktion einen Enzym-Substrat-Komplex (durch
Substratbindung am katalytischen Zentrum des Enzyms), die Aktivierungsenergie wird
herabgesetzt, die Reaktionsgeschwindigkeit erhoht. Im zweiten Schritt erfolgt eine
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Aufspaltung in Enzym und Produkt. Das Enzym wird bei der Reaktion nicht ver-
braucht.

Biochemische Reaktionen kénnen durch verschiedene Mechanismen der Zelle regu-
liert werden. Die Regulation findet dabei auf verschiedenen Ebenen mit diversen Mog-
lichkeiten der Unterscheidung statt. Der am besten erforschte Regulationstyp ist die
enzymatische Regulation [Bis00]. Hierbei wird zwischen Inhibitoren und Aktivatoren
unterschieden. Inhibitoren sind Molekiile, die auf Enzyme und/oder Substrate einwir-
ken und dadurch eine Reaktion hemmen. Die katalytische Aktivitidt von Enzymen wird
durch Aktivatoren erhoht.

2.2.2 Besonderheiten von Pflanzen

Im Gegensatz zum Tierreich zeichnen sich Pflanzen durch eine Reihe von Besonder-
heiten aus, die im Folgenden kurz erwihnt werden sollen:

e Die Zellwinde pflanzlicher Zellen bestehen hauptsichlich aus Zellulose.

e Zellen enthalten Chloroplasten zur Gewinnung von Energie aus Licht auf dem
Wege der Photosynthese. Hierbei wird Licht in Energie in Form von Glucose
umgewandelt oder als Stidrke gespeichert.

e Zellen enthalten Vakuolen. Das sind kleine Rdume innerhalb der Zellen, die
Farb- und Duftstoffe etc. enthalten konnen.

e Genome von Pflanzen sind meist um ein Vielfaches umfangreicher als das des
Menschen oder Genome von Tieren (Tabelle2.1).

e Umweltfaktoren wie Boden, Wetter, biotische (z. B. Schidlingsbefall) und abio-
tische (z. B. Diirre) Stressfaktoren haben grof3e Einfliisse auf phinotypische Aus-
priagungen von Pflanzen. Pflanzen sind standortgebunden.

e In Pflanzen ist der so genannte sekundédre Metabolismus stark ausgeprigt. Durch
diesen werden Substanzen produziert, die keine besondere Relevanz fiir die pro-
duzierende Zelle haben, jedoch fiir das Uberleben des gesamten Organismus von
groBem Interesse sind. Hierzu zihlen beispielsweise Wachse, die von bestimm-
ten Pflanzen zum Schutz vor UV-Licht produziert werden. Der sekundédre Meta-
bolismus ist fiir die Forschung besonders interessant (z. B. erhohter Flavonoid-
Gebhalt fiir pharmazeutische Anwendungen).
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Tabelle 2.1: Ubersicht der GenomgroRen verschiedener Organismen

Organismus geschitzte Genomgrofle

Fruchtfliege (Drosophila melanogaster) | ca. 0,12 - 10° Bp [ACH00]

Mensch (Homo sapiens) ca. 3 - 10° Bp [Int04]

Reis (Oryza sativa) ca. 4,5 -10° Bp [YHW*02, GRL*02]
Gerste (Hordeum vulgare) ca.5,5-10° Bp [BL95]

Weizen (Triticum aestivum) ca. 17 - 10° Bp [BL95]

2.2.3 Datendoméanen

Fiir die vorliegende Arbeit standen eine Reihe von Inhouse- und o6ffentlich zugéngli-
chen Datenquellen unterschiedlicher Doménen zur Verfiigung, die im Folgenden be-
schrieben werden. Die Verwendung von Inhouse-Daten wurde bevorzugt, weil bei die-
sen Daten in den meisten Fillen mehr Informationen iiber die Qualitéit der erhobenen
Daten und Zusatzinformationen wie z. B. Entwicklungsstadium etc. verfiigbar waren.
AuBerdem kann bei Inhouse-Daten ein groBBerer Einfluss auf die strukturierte Speiche-
rung genommen werden, der nicht unterschitzt werden sollte (vgl. Kapitel 4).

Sequenzdaten

In der Biologie werden unter dem Begrift der Sequenz Abfolgen von Nukleotiden
(DNS-Sequenz) oder Aminosduren (Aminosduresequenz) als Ergebnis einer Sequen-
zierung, d. h. der Ermittlung ihrer Teilbausteine, verstanden.

DNS-Sequenz Eine genomische DNS-Sequenz setzt sich aus einer Abfolge der Nu-
kleotide Adenin (A), Cytosin (C), Guanin (G) und Thymin (T) in unterschiedli-
cher Haufigkeit auf einem DNS-Strang als Triger von Informationen zusammen.
Durch DNS-Sequenzierung wird der Aufbau solcher Sequenzen entschliisselt.
Die DNS-Sequenzierung geht im Wesentlichen auf [MG77] und [SNC77] zu-
riick.

Die Nutzung so genannter Expressed Sequence Tags (ESTs) ist eine weitere
Moglichkeit, Sequenzinformationen zu erhalten. Hierzu wird aus einem Orga-
nismus extrahierte Boten-RNS (mRNS) zur Stabilisierung durch das Enzym
Reverse Transkriptase in komplementidre DNS (cDNS) iiberfiihrt. Durch Anse-
quenzieren werden kurze Abschnitte (bis zu 700 Basenpaare) der cDNS-Stringe
gewonnen, die Expressed Sequence Tags. Diese einzelnen Teilabschnitte konnen
durch ein Alignment in eine Konsensussequenz iiberfiihrt werden. Die Sequen-
zierung mittels der EST-Methode fiihrt nicht zur vollstindigen genomischen
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DNS, da nur Genabschnitte sequenziert werden, die in einem bestimmten Ge-
webe, das sich in einem bestimmten Entwicklungsstadium befindet, exprimiert
sind. Es fehlen also die Intronbereiche eines Gens. Insofern konnen nur Aussa-
gen iiber die Exonstruktur und den transkribierten Bereich eines Gens getroffen
werden. Diese Technik wird jedoch, insbesondere im Bereich der Pflanzenbiolo-
gie (vgl. [KLFT035]), hiufig verwendet, da sie schneller und kostengiinstiger als
die vollstindige Sequenzierung eines Organismus (wie z. B. im Humangenom-
projekt?) ist. Die EST-Sequenzierung geht auf [AKGT91] zuriick.

Aminosauresequenz Aminosiuresequenzen geben iiber die Zusammensetzung von
Proteinen Auskunft. Sie werden daher auch als Proteinsequenzen bezeichnet.
Sammlungen von Proteinsequenzen bilden in der biologischen Forschung eine

wichtige Informationsquelle [ABWO04].

Markerdaten

In der Genetik wird unter einem Marker ein DNS-Abschnitt verstanden, der in unter-
schiedlicher Ausprigung in verschiedenen Individuen vorliegt und mit phénotypischen
Unterschieden korreliert ist [PV94]. Markerdaten konnen heutzutage mit modernen
Hochdurchsatz-Verfahren schnell und in groen Mengen gewonnen werden. Zur Ver-
waltung dieser Daten werden zunehmend Datenbanken eingesetzt, z. B. [Sof03,Sei03].

RFLP-Marker Diese Abkiirzung steht fiir Restriction Fragment Length Polymor-
phism [BWSD80, TYPB89]. Damit werden Unterschiede von DNS-Sequenzen
an gleichen Positionen in Chromosomen verschiedener Individuen bezeichnet,
die in Form unterschiedlicher Restriktionsfragmentmuster sichtbar gemacht wer-
den konnen. Die Linge dieser Fragmente wird durch Mutation beeinflusst. Je
nédher sich RFLPs auf der DNS befinden, desto wahrscheinlicher werden sie ge-
meinsam vererbt. Daher konnen RFLPs bei der Genkartierung als genetische
Marker verwendet werden.

AFLP-Marker AFLP heit Amplified Fragment Length Polymorphism [VHB95].
Bei der AFLP-Markeranalyse wird die DNS mit Hilfe zweier spezifischer Re-
striktionsenzyme in Fragmente geschnitten. Durch Polymerasekettenreaktionen
(PCRs) werden diese Fragmente vervielfiltigt. Dabei entstehen, wie auch bei
RFLP-Markern, verschieden lange Fragmente, die durch Unterschiede in der
Anzahl der Restriktionsschnittstellen bedingt sind. Diese werden durch Gelelek-
trophorese sichtbar gemacht. Hierbei kann zwischen Individuen unterschieden
werden und es konnen Verwandtschaftsbeziehungen dargestellt werden.

2http://www.ornl.gov/sci/techresources/Human_Genome/home.shtml [Stand 2009-04-02]
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SNP-Marker Single Nucleotide Polymorphisms (SNPs) [WHO2] stellen Variationen
von einzelnen Basenpaaren auf der DNS dar, so genannte Punktmutationen, wel-
che zu einem bestimmten Grad im Genpool einer Population vorkommen. Wie
hiufig genau SNPs auftreten, hingt vom jeweiligen Organismus ab, z.B. tritt
beim Mais durchschnittlich alle 60 Basenpaare ein SNP auf [CCJ*T02]. SNPs
werden u. a. zur Marker-Merkmals-Assoziation in einem sequenzierten Genfrag-
ment eingesetzt [MWRO09].

In diesem Zusammenhang wird unter dem Begriff eines Haplotypen die Kombi-
nation mehrerer SNPs verstanden.

SSR-Marker Simple Sequence Repeats oder Mikrosatelliten sind DNS-Abschnitte,
die sich im Genom eines Organismus hdufig wiederholen. Sie bestehen aus 1-6

Basenpaaren [TMVGO03], die 10-100 mal wiederholt werden. SSRs werden héu-
fig zur Bestimmung von Verwandtschaftsbeziehungen eingesetzt [GLCSF95].

INDEL-Marker Die beiden allelspezifischen genetischen Mutationen Einfiigen (In-
sertion) und Loschen (Deletion) werden gemeinsam als INDEL bezeichnet. IN-
DELs konnen die Basis fiir einen DNS-Sequenz-Polymorphismus an einer be-
stimmten Position im Genom sein, der in einer Anzahl von Genotypen beob-
achtbar ist. Solche INDELSs werden vererbt und kénnen als Marker Anwendung

finden [VBJEOS].

Expressionsdaten

Unter Genexpression wird die Umsetzung der DNS-Information in Strukturen und
Funktionen von Zellen verstanden [EBST06, RRW*06], z. B. in Enzyme. In Abhin-
gigkeit des Ortes in einem Organismus (z. B. eines bestimmten Gewebes oder Kompar-
timentes), des Entwicklungsstadiums sowie von Umwelteffekten werden unterschied-
lich hohe (oder auch keine) Mengen von Genprodukten hergestellt (exprimiert). Mit
Hilfe von Array-Technologien [SSDB95] kann zeitgleich eine Vielzahl von Konzen-
trationen dieser Produkte ausgewertet werden (Expression Profiling).

Daten uber metabolische Netzwerke

Metabolische Netzwerke (Pathways) sind Abfolgen biochemischer Reaktionen, die
sich in Abhéngigkeit des beobachteten Organismus, seines Entwicklungsstadiums, des
Locus innerhalb dieses Organismus sowie externer Faktoren unterscheiden konnen
[WGK*06]. Im pflanzlichen Bereich ist insbesondere der so genannte sekundire Me-
tabolismus von groBem Interesse (vgl. Abschnitt 2.2.2).
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Phanotypische Daten

Der Begriff des Phidnotyps bezeichnet direkt und indirekt beobachtbare Eigenschaften
eines Organismus. Er setzt sich aus einer Vielzahl von Merkmalen zusammen. Nach-
folgend sollen zwei Unterkategorien phédnotypischer Daten vorgestellt werden.

Charakterisierungsdaten Charakterisierungsdaten sind Merkmale von Pflanzen,
die relativ einfach beobachtet werden konnen. Die gleiche umweltunabhingige
und ausschlieBlich genetisch determinierte Ausprigung ermoglicht eine schnel-
le phinotypische Unterscheidung. Dazu zdhlen Merkmale wie die Zeiligkeit
bei Getreide oder die Unterscheidung zwischen Sommer- und Wintertyp. Dies
wird fiir die taxonomische Bestimmung von Pflanzen genutzt. Zusitzlich zu ei-
ner festen Menge von Charakterisierungsmerkmalen, konnen fiir unterschied-
liche Fruchtarten noch jeweils eine Reihe weiterer Merkmale betrachtet wer-

den [KniiO1].

Evaluierungsdaten Im Gegensatz zu den Charakterisierungsdaten hingen die so
genannten Evaluierungsdaten sehr stark von Umwelteinfliissen ab. Dazu zédhlen
Merkmale wie Wuchshohe, Ertrag oder die Anfilligkeit gegeniiber bestimmten
abiotischen oder biotischen Stressfaktoren, aber auch Inhaltsstoffe von Pflanzen
[Knii01, WKVT06].

Passportdaten

Passportdaten [VHK95] dienen der Identifikation von Genotypen. Sie enthalten Merk-
male wie die Akzessionsnummer des Genotypen in einer Genbank, den Fundort oder
die Institution, von der das Material bezogen wurde (Donor), den wissenschaftlichen
Namen etc. Sie unterliegen in der Regel kaum Anderungen.

Passportdaten bieten die Moglichkeit der Verkniipfung unterschiedlichster Datenquel-
len. Uber den wissenschaftlichen Namen konnen phinotypische Daten mit moleku-
laren Daten verlinkt werden, beispielsweise mit Sequenz- oder Markerdaten. Durch
Informationen wie dem Fundort konnen zusitzlich noch geografische Daten hinzuge-
zogen werden. Die Passportdaten sind ein wichtiges Bindeglied zwischen verschiede-
nen Datendoméinen (siehe Kapitel 6).

2.2.4 Besondere pflanzliche Datenressourcen

Nachfolgend werden ausgewihlte Informationssysteme vorgestellt, die am Leibniz-
Institut fiir Pflanzengenetik und Kulturpflanzenforschung (IPK) gepflegt werden und
wertvolle Ressourcen im Rahmen dieser Arbeit darstellen.
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Das Genbankinformationssystem GBIS

Das IPK in Gatersleben besitzt eine der weltweit bedeutendsten Lebendsammlungen
von Kulturpflanzen und verwandten Wildarten mit ca. 150.000 Pflanzenmustern. Die
Erhaltung erfolgt in Form von Saatgut und teilweise auch als vegetatives Material. Fiir
den Betrieb einer Genbank dieser Groflenordnung ist es erforderlich, eine Vielzahl von
Informationen zu verwalten und stindig verfiigbar zu halten. Hierzu wurde am IPK das
Genbankinformationssystem GBIS® [OK06] entwickelt.

GBIS besteht aus drei Modulen:

e GBIS/I:

GBIS/I ist ein webbasiertes Informationssystem, das hauptsichlich fiir externe
Nutzer von Genbankmaterial konzipiert ist. Hiermit kann auf Passportdaten so-
wie Charakterisierungs- und Evaluierungsdaten zugegriffen werden. Neben der
Recherche verfiigt das GBIS/I-Modul iiber eine Warenkorbfunktionalitédt und ein
Bestellsystem, das es ermoglicht, fiir ausgewihltes Material Saatgutproben zu
ordern.

e GBIS/M:

Das Modul GBIS/M ist die institutsinterne Managementkomponente des Gen-
bankinformationssystems. Es dient der Verwaltung des im Kiihllager, in Cryo-
Konservierung oder im vegetativen Vermehrungsanbau befindlichen Genbank-
materials. Hierzu zihlen insbesondere die Uberwachung der Keimfihigkeit der
gelagerten Samenproben, die Initiierung des Vermehrungsanbaus und die Ver-
waltung von Charakterisierungs- und Evaluierungsdaten [WKV103] aus diesen
Anbauten.

e GBIS/B:

Ebenfalls institutsintern ist das Modul GBIS/B. Es dient der Planung des Ver-
mehrungsanbaus von Genbankmaterial sowie der Erhebung von Charakterisie-
rungs- und Evaluierungsdaten mit Hilfe mobiler Erfassungsgerite.

Abbildung 2.9 zeigt die Nutzerschnittstelle des GBIS/I-Moduls.

Shttp://gbis.ipk-gatersleben.de [Stand 2009-04-02]
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Abbildung 2.9: Ein Screenshot der Weboberfliche des GBIS/I-Moduls

Die Europaische Poa-Datenbank (EPDB)

Die Europiische Poa-Datenbank* [WHG'07] ist ein zentrales Nutzpflanzeninforma-
tionssystem im Rahmen des European Cooperative Programme for Crop Genetic Re-
sources Networks (ECP/GR)’. Die EPDB verwaltet Passportdaten (ca. 5.000 Akzes-
sionen) iiber die Mehrheit der in europdischen Genbanken gehaltenen Rispengras-
Akzessionen. Rispengras (Poa) ist eine der wertvollsten Futtergrasgattungen.

Die Zielstellungen der Europiischen Poa-Datenbank sind nach [WHG07]:

e die Katalogisierung der in europdischen Genbanken gehaltenen Poa-Akzessionen,
e das Zurverfiigungstellen von Informationen,

e das Identifizieren von Liicken (z. B. durch unterreprésentierte Arten) innerhalb
der europidischen Poa-Sammlungen sowie

e das Identifizieren von Duplikaten.
Der Zweck der Europédischen Poa-Datenbank besteht somit neben der Recherche haupt-

sdchlich in der Verbesserung der europdischen Koordination der Erhaltung von Poa-
Akzessionen. Hierzu wird neben den eigentlichen Passportdaten eine Information iiber

“http://poa.ipk-gatersleben.de [Stand 2009-04-02]
Shttp://www.ecpgr.cgiar.org [Stand 2009-04-02]
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die Originalitiit der jeweiligen Akzessionen gepflegt. Uber diese Information kann das
,,Most Original Sample* (MOS) einer Akzession bestimmt werden. Tabelle 2.2 ver-
deutlicht die Definition des MOS.

Tabelle 2.2: Most-original-sample-(MOS)-Definition nach [Ano00]

Originalitit (EURISCO-Code) | Erkldrung
most original sample (1) Das Institut, welches das Material erhilt, ist ent-
weder Sammler oder Ziichter der Akzession.

with MOS (2) Das Institut, welches das Material erhilt, ist ent-
weder Sammler oder Ziichter der Akzession.
Diese Akzession wurde jedoch an mindestens
eine andere Institution weitergegeben und wur-
den von dieser (unter einer anderen Akzessions-
nummer) zuriickerhalten. Somit ist die betrof-
fene Akzession zwar nicht MOS, befindet sich
aber in derselben Sammlung wie das MOS.

one away (3) Es gibt eine Weitergabe zwischen einer Akzes-
sion und dem Original (MOS).

more away (4) Es wurden zwei oder mehr Weitergaben durch-
gefiihrt.
unknown (5) Es existiert keine Information iiber den Origi-

nalititsstatus der betroffenen Akzession.

Das Backend der Europdischen Poa-Datenbank bildet das relationale Datenbankma-
nagementsystem Oracle, das Frontend ist mit JSP/Java implementiert. Ein Ausschnitt
der Recherche-Oberfldche wird in Abbildung 2.10 gezeigt.

Die Europiische Poa-Datenbank bildet eine wichtige Schnittstelle zwischen phénoty-
pischen Daten und Markerdaten.

Die Europaische Gerstendatenbank (EBDB)

Ein weiteres zentrales Nutzpflanzeninformationssystem im Rahmen des European Co-
operative Programme for Crop Genetic Resources Networks (ECP/GR) ist die Eu-
ropiische Gerstendatenbank® [FWKGO6]. Sie wurde 1983 mit den gleichen Zielstel-
lungen wie die Europdische Poa-Datenbank initiiert. Auch hier werden Backend und

Shttp://bic-gh.de/ebdb [Stand 2009-04-02]
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o
\W IPK European Poa Database 7 Vond

CHTERELEEE ECP/GR

Home | Descriptars | Affiliated Institutes Selact Multiple Fields | [Select Single Field- - [:
Accession humber Accession name Institution code Sample status Country of origin Breeding institute Donor code  Taxon
142434 POLOZZ 100 POL POLOZZ Poa pratensis L. - Smooth Meadow-grass
142448 POLOZZ 100 POL POLOZZ Poa pratensis L. - Smooth Meadow-grass
142450 POLOZZ 100 POL POLOZZ Poa pratensis L. - Smooth Meadow-grass
142451 POLOZZ 100 POL POLOZZ Poa pratensis L. - Smooth Meadow-grass
142452 POLOZZ 100 POL POLOZZ Poa pratensis L. - Smooth Meadow-grass
142456 POLOZZ 100 POL POLOZZ Poa pratensis L. - Smooth Meadow-grass
142464 POLOZZ 100 POL POLOZZ Poa pratensis L. - Smooth Meadow-grass @l
142472 POLOZZ 100 POL POLOZZ Poa pratensis L. - Smooth Meadow-grass @l
142474 POLOZZ 100 POL POLOZZ Poa pratensis L. - Smooth Meadow-grass @l
142476 POLO22 100 POL POLO22 Poa pratensis L. - Smooth Meadow-grass @l
142479 POLO22 100 POL POLO22 Poa pratensis L. - Smooth Meadow-grass @l
142482 POLO22 100 POL POLO22 Poa pratensis L. - Smooth Meadow-grass El
142485 POLO22 100 POL POLO22 Poa pratensis L. - Smooth Meadow-grass El
142490 POLO22 100 POL POLO22 Poa pratensis L. - Smooth Meadow-grass El
142495 POLO22 100 POL POLO22 Poa pratensis L. - Smooth Meadow-grass El

DISPLAYING ROWS 1-15 OF 53 FOUND,

RESULTS: First Page 1-15 16-30 31-45 46-52 Mewt» Last Page

Tmprink Copyright © 1995-2008 IPK Gatersleben

Abbildung 2.10: Ein Screenshot der EPDB-Oberflidche aus [WHG'07]

Frontend durch das relationale Datenbankmanagementsystem Oracle sowie eine JSP/
Java-Oberfldche gebildet.

Die Europdische Gerstendatenbank verwaltet Daten zu ca. 155.000 Gerstenakzessio-
nen, die hauptsichlich in europdischen Genbanken gehalten werden. Hinzu kommen
noch Daten zu Pflanzenmustern aus Japan und Australien.

Neben Passportdaten enthilt die EBDB auch Charakterisierungsdaten zu allen 155.000
Akzessionen sowie Evaluierungsdaten zu ca. 4.000 Akzessionen, die im Rahmen ei-
nes europiischen Projektes’ gewonnen wurden. AuBerdem verwaltet diese Datenbank
Informationen iiber die so genannte Barley Core Collection [KvH95]. Diese Kernkol-
lektion umfasst die vergleichsweise geringe Anzahl von 1.293 Akzessionen. Sie besitzt
aufgrund ihrer grofen genetischen Diversitit eine hohe Variabilitét. Fiir Forschung und
Ziichtung ist sie eine wichtige Ressource.

Die Europiische Gerstendatenbank bildet ebenso wie die Europédische Poa-Datenbank
ein wichtiges Bindeglied zwischen phinotypischen Daten und Markerdaten.

Metabolische Netzwerkdaten aus Meta-All/MetaCrop

Meta-All® [WGK™06] ist ein Informationssystem zur Verwaltung metabolischer Netz-
werkdaten in Pflanzen. Dieses System speichert sehr detaillierte, feingranulare Daten

"Evaluation and Conservation of Barley Genetic Resources to Improve Their Accessibility to Breeders
in Europe (EU-GENRES CT98-104)
8http://bic-gh.de/meta-all [Stand 2009-04-02]
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iiber Netzwerke und ihre Bestandteile. Dabei wird sehr genau unterschieden, in wel-
chem Organismus sowie an welchem Ort innerhalb dieses Organismus biochemische
Prozesse aktiv sind. Weiterhin werden Entwicklungsstadien beriicksichtigt. Daten kon-
nen um eine Vielzahl von Literaturquellen und verschiedene Qualititstags angereichert
werden.

Alle in Meta-All gespeicherten Daten konnen parallel versioniert werden. Dies stellt
einen grolen Vorteil gegeniiber der weit verbreiteten seriellen Versionierung dar. Zum
einen ermoglicht es verteilt arbeitenden Forschergruppen, gemeinsam an Netzwerken
zu arbeiten und beispielsweise im Falle abweichender wissenschaftlicher Meinungen
parallele Versionen anzulegen. Zum anderen sind auf Basis einer bestimmten Version
publizierte Daten immer zugreifbar.

Uber eine SBML-Schnittstelle [HFS*03] erfolgt ein Austausch mit Visualisierungs-
und Simulationswerkzeugen.

Eine Instanz des Meta-All-Informationssystems ist am IPK in Gatersleben unter der
Bezeichnung MetaCrop® im Einsatz [GBWK 08, GBJIK*08]. Sie enthilt manuell ku-
rierte, fein-granulare Stoffwechseldaten iiber sechs agronomisch bedeutende Kultur-
pflanzenarten. Abbildung2.11 zeigt einen Ausschnitt der MetaCrop-Nutzerschnittstelle.

MetaCrop
=

Onenviewr
Elements
> Maps

Arabinoxylan, Beta-glucan, Cellulose biosynthesis
Sugar Metabolism

Fructan bi thesi 3 .
fueien f:osy.rf 8518 Starch metabolism (monocots)

: (c] I {
Sucrose breakdown pathway (monocots) Noxpietcieysle

Sucrose breakdown pathway (dicots)
Glycolysis, G!ucoﬁéogenesis

Ascorbate biosynthesis Pentose phosphate pathway
Ascorbate-Glutathione cycle 7 { " Glutathione Eiosynthesis

Fermentation

TCA cycle

Chlorogenic acid biosynthesis

Gatersiehen, All rights reserved.

Abbildung 2.11: Ein Screenshot der MetaCrop-Oberfliche aus [GBWKT08]

“http://metacrop.ipk-gatersleben.de [Stand 2009-04-02]
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2.3 Fachubergreifende Grundlagen

2.3.1 Kontrolliertes Vokabular

Ein kontrolliertes Vokabular ist eine Sammlung von Bezeichnungen mit einheitlicher
Syntax, die Begriffen eindeutig zugeordnet sind und damit sicherstellen, dass keine
Homonyme auftreten. Der umgekehrte Fall, dass jedem Begriff nur eine Bezeichnung
zugeordnet ist, es also keine Synonyme gibt, ist nicht immer gewéhrleistet.

Eine groe Bedeutung haben kontrollierte Vokabulare in der Dokumentationswissen-
schaft. Beispiele hierfiir sind Fachwortverzeichnisse oder Glossare, die Begriffe einer
Fachsprache definieren. Ein weiterer Anwendungsbereich kontrollierter Vokabulare ist
die Informatik. Hier werden zur eindeutigen Kennzeichnung von Objekten Identifika-
toren verwendet.

Der primire Zweck fiir die Nutzung kontrollierten Vokabulars besteht darin, die Be-
schreibung von Objekten/Begriffen konsistent zu machen und die Suche nach diesen
zu erleichtern. Zwei Eigenarten der natiirlichen Sprache machen die Verwendung sol-
chen Vokabulars notwendig [Ame05]:

e zwei oder mehr Terme beschreiben dasselbe Objekt (Synonyme) oder

e zwei oder mehr Objekte werden durch denselben Term beschrieben (Homonym).
Um ein kontrolliertes Vokabular zu erhalten, werden drei grundlegende Methoden ein-
gesetzt:

e Definition des Anwendungsbereiches der Terme,

e Verkniipfen von synonymen Termen und

e Unterscheidung zwischen homonymen Termen.

Ein biologisches Anwendungsbeispiel kontrollierten Vokabulars ist die Nomenklatur
der Enzymnummern'® [WI92].

2.3.2 Taxonomie

Eine Taxonomie ist eine Sammlung von Termen eines kontrollierten Vokabulars, die
hierarchisch strukturiert sind. Jeder einzelne Term befindet sich mit mindestens einem
weiteren Term in einer Elter-Kind-Beziehung.

Ohttp://www.chem.qmul.ac.uk/iubmb/enzyme [Stand 2009-04-02]
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In der Biologie wird der Begriff der Taxonomie fiir eine hierarchische Klassifikation
von Organismen verwendet, um deren Verwandtschaftsbeziehungen darstellen zu kon-
nen. Wenn durch gemeinsame Merkmale eine Gruppe von Lebewesen unterscheidbar
von anderen Gruppen von Lebewesen beschreibbar ist, wird diese Gruppe als Taxon
bezeichnet. Die Klassifikation solcher Taxa erfolgt anhand verschiedener Stufen, wie
z.B. Ordnung, Familie, Gattung, Art.

2.3.3 Ontologien

Ein grofBes Problem, gerade im interdisziplindren Bereich, besteht darin, dass vielfach
unterschiedliche Vokabularien, Paradigmen, Sprachen und (Modellierungs-)Werkzeuge
verwendet werden. Daraus resultieren Schwierigkeiten in der Kommunikation zwi-
schen Individuen und damit auch bei der Identifikation und Spezifikation von Syste-
men. Dies kann auflerdem zu Problemen bei der Interoperabilitidt und der Wiederver-
wendbarkeit fiihren. Beispiele dafiir werden in Kapitel 4 erldutert. Ein Losungsansatz
ist die Vereinheitlichung und Spezifikation von Terminologien und Konzepten im Rah-
men von Ontologien.

In der Metaphysica generalis (abgeleitet vom Werk ,,Metaphysik* des Aristoteles), ei-
nem speziellen Teil der Philosophie, hat der Begriff der Ontologie (von griech. on:
Seiendes; logos: Wort, Diskurs) als die Lehre vom Seienden eine lange Tradition. Als
Begriinder gilt der griechische Philosoph Parmenides. In der traditionellen Ontologie
steht die Frage im Mittelpunkt, wie sich das Sein zum Seienden verhilt. Im Gegensatz
dazu ist die moderne analytische Ontologie die Lehre der grundlegenden Kategori-
en (Entitédt, Eigenschaft, Ereignis etc.) und ihrem Verhiltnis zueinander. Fiir weitere
Informationen vgl. [Wei91,RK98].

In der Informatik wird unter Ontologie die Definition von Klassen (Konzepte, Objek-
te) und ihren Beziehungen (Attribute, Rollen) untereinander verstanden [Gru93]. Sie
ist formal definiert und enthilt das Vokabular einer Doméne/eines Bereiches, mit dem
Ziel, die Kommunikation zwischen Menschen/Organisationen und die Interoperabili-
tdat zwischen Systemen zu verbessern. Ontologien werden nicht von einer einzelnen
Person genutzt, sondern durch eine Gruppe vereinbart.

Zur Formulierung von Ontologien werden Ontologiesprachen verwendet. Dies ermog-
licht den maschinenverarbeitbaren Austausch zwischen verschiedenen Anwendern/An-
wendungen. Als Beispiel sei das Resource Description Framework (RDF)'! genannt.

Auch in der Biologie fallen sowohl immer groere Datenmengen als auch immer kom-
plexere Daten an, die beispielsweise molekulare Interaktionen beschreiben. Um solche
Daten zu verwalten und zueinander in Beziehung setzen zu konnen, sind vergleichbare
Strukturen erforderlich. Hierfiir werden auch in diesem Bereich zunehmend Ontologi-

Uhttp://www.w3.org/RDF [Stand 2009-04-02]
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en genutzt [BRO4]. Diese Bioontologien sind formale Reprisentationen verschiedener
biologischer Wissensbereiche, deren Objekte zueinander in Beziehung stehen, z. B.

e Gene Ontology (biologische Prozesse, zelluldire Komponenten) [GO 08],

e Trait Ontology (phénotypische Merkmale) [JWNT02] oder

e Plant Ontology (Anatomie und Entwicklungszustinde von Pflanzen) [ATIT08]).
Dieses biologische Wissen kann dann mit molekularen Daten, aber auch gleicherma-

Ben mit phdnotypischen Daten etc. integriert werden. Abbildung 2.12 zeigt einen Aus-
schnitt aus der Gene Ontology.

Information

Name(s) None

Type gene

Species Arabidopsis thaliana

Synonyms ATSGEEE70
LBD36
Database TAIR, TAIR:gene: 1005867843

Sequence View sequence;; luse as BLAST gquery sequence

Back to top

Term Associations

Filter associations displayed B
Filter Associations————————————
Evidence Code Ontology
[All Curalor Approved.<| &l
ic Biological Process
IDA Cellular Component
IEF | [Molecular Function
Qualifier Term Ontology Evidence Reference Assigned by
cellular_component  [view cellular component  ND TAIR: Communication: 1345790 TAIR
leaf morphogenesis  [visw 1 biclogical process ~ IMP. PMID; 12767254 TAIR
petal development  [view i ] biological process IGI PMID: 15821380 TAIR
With TAIR:gene: 1544761
proximal/distal pattern formation [view biclogical process  IGT PMID:; 15821980 TAIR
with TAIR:gene; 1944761
regulation of transcription  [view 1 biclogical process  IMP. PMID: 15821980 TAIR

Back ta top

Abbildung 2.12: Ein Ausschnitt aus der Gene Ontology nach [GO 08]

Fiir weitergehende Informationen sei auf [Gru95, SK02, BR04] verwiesen.

2.3.4 Merkmale und Skalen

Merkmalsausprigungen werden mit Skalen gemessen, welche aus Anordnungen von
Werten bestehen [Sch94]. Zum besseren Verstidndnis der Verfahren zur Datenanaly-
se, die in Abschnitt|3.2 vorgestellt werden, sollen im Folgenden kurz die wichtigsten
Typen von Merkmalen und ihre Merkmalsskalen beschrieben werden.
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Nominalskala Von nominal messbaren Werten wird gesprochen, wenn diese nur
iber die Aussagen gleich oder verschieden geordnet werden konnen, d. h. es gibt keine
natiirliche Reihenfolge der Werte. Ein typisches Beispiel ist das Merkmal Geschlecht,
das die Ausprigungen weiblich und minnlich annehmen kann. Nominal messbare
Merkmale heilen daher auch qualitative Merkmale.

Rang- oder Ordinalskala Wenn nominal messbare Werte zusétzlich nach einer
natiirlichen Reihenfolge geordnet werden konnen, handelt es sich dabei um ordinal
messbare Werte. Ein Beispiel hierfiir sind Zensuren. Hierbei kann keine Aussage iiber
den absoluten Wert einer Merkmalsausprigung getitigt werden, z. B. kann nicht ge-
sagt werden, die Zensur 2 ist doppelt so gut wie die Zensur 1 etc. Hier wird auch
von intensitdtsmiBigen Merkmalen gesprochen. Ein Beispiel aus dem pflanzenbiolo-
gischen Bereich bilden Boniturnoten (1 = geringe Merkmalsausprigung, ..., 9 = hohe
Merkmalsauspriagung).

Metrische oder Kardinalskala Bei metrisch messbaren Merkmalen sind die Merk-
malswerte reelle Zahlen. Solche Merkmale konnen gemessen werden und verfiigen
iiber eine Dimension (Einheit), z. B. Pflanzenhohe [cm]. Daher werden sie auch als
quantitative Merkmale bezeichnet.

2.4 Resuimee

In diesem Kapitel wurden Grundlagen fiir das Verstidndnis dieser Arbeit prisentiert.
Hierzu erfolgte die Vorstellung von Datenbanksystemen sowie von Moglichkeiten der
Datenmodellierung. Da die Integration von Daten aus verschiedenen Doménen in die-
ser Arbeit eine bedeutende Rolle spielt, wurde danach auf Methoden des Record Lin-
kage eingegangen.

Aufgrund der interdisziplindren Ausrichtung der vorliegenden Arbeit, wurden neben
Grundlagen der Informatik auch biologische prisentiert. Hierbei lag der Fokus insbe-
sondere auf relevanten biologischen Datendoménen sowie besonderen Datenressour-
cen. AbschlieBend erfolgte die Vorstellung fachiibergreifender Grundlagen.



3 | Datenintegration
und -analyse

Auf den allgemeinen Grundlagen aus Kapitel 2| aufbauend sollen auf den folgenden
Seiten Konzepte der Datenintegration sowie der Datenanalyse dargestellt werden, die
fiir das Verstdndnis der vorliegenden Arbeit notwendig sind.

3.1 Datenintegration

Nach [Wie96] ist Integration ein Service, der Inhalte von multiplen, oftmals heteroge-
nen, Datenquellen kombiniert. Dabei besteht das Ziel darin, aus diesen Kombinationen
neue Erkenntnisse zu gewinnen.

Bei der Integration von Daten wird zwischen zwei Bereichen unterschieden. Zum
einen gibt es die klassische Datenintegration, die vorzugsweise im betrieblichen Um-
feld stattfindet. Dabei werden bestehende betriebliche Informationssysteme integriert
oder fusioniert, um einen einheitlichen Zugriff auf die darin gehaltenen Daten zu errei-
chen [Mer97]. Die Datenintegration in diesem Bereich ist Bestandteil des vor einigen
Jahren aufgekommenen Begriffes Enterprise Application Integration (EAI) [RMBOO0],
unter dem Technologien zur unternehmensweiten Integration von Geschiftsfunktionen
verstanden werden. Zum anderen gibt es die Integration von Daten aus heterogenen
Quellen, vielfach aus dem WWW, die mindestens miteinander und nach Moglichkeit
zusitzlich mit eigenen Daten verkniipft werden sollen. Hierunter féllt in vielen Féllen
die Datenintegration in der Bioinformatik, die einen Schwerpunkt dieser Arbeit bildet.

Datenbanken in der Biologie zeichnen sich oftmals durch eine Reihe von Heterogeni-
tiaten aus. Dazu zdhlen Heterogenitidten beziiglich ihrer Anwendbarkeit, ihrer Struktur,

37
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ihres Inhalts sowie der Plattformen, auf denen sie basieren. Viele dieser Datenban-
ken wurden ad hoc erstellt und sind im Verlauf der Zeit gewachsen [BK03]; sie sind
vielfach ungeniigend strukturiert und basieren hauptsichlich auf Flatfiles. Ein Beispiel
dafiir ist das japanische KEGG-System [KGH™06]. Datenzugriffe sind in diesem Be-
reich auf verschiedene Arten moglich, iiber (statische) Web-Seiten, per Web-Interface
oder Web-Services, iiber Datenbankdumps, aber auch iiber direkte Datenbankzugriffe.

Nach [Sch98] konnen die verschiedenen Arten der Heterogenitit folgendermalien klas-
sifiziert werden:

e Heterogenitiit auf Systemebene:

Komponentendatenbanksysteme besitzen unterschiedliche Systemeigenschaften.
Hierbei kann es sich z. B. um Optimierungsstrategien, Transaktionsmodelle etc.
handeln. Dies kann bereits bei der Entwicklung des Integrationssystems durch
spezifische Datenbankadapter o. 4. iiberwunden werden.

e Heterogenitit auf Datenmodellebene:

Hiervon wird gesprochen, wenn unterschiedliche Datenbankmodelle und -spra-
chen Anwendung finden. Die jeweiligen Datenbankmodelle (hierarchisch, rela-
tional etc.; vgl. Abschnitt 2.1.1) miissen vom Integrationssystem unterstiitzt und
in ein einheitliches Datenbankmodell iiberfiihrt werden.

e Heterogenitit auf Schemaebene:

Diese Art der Heterogenitit tritt dann auf, wenn gleiche oder dhnliche Daten
unterschiedlich reprisentiert werden. Hierzu muss beim Entwurf des Integra-
tionssystems eine Schemaintegration durchgefiihrt werden. Diese ist z.T. nur
manuell moglich.

e Heterogenitiit auf Datenebene:

Wenn fiir semantisch dquivalente Datenbankobjekte mit bestimmten Eigenschaf-
ten unterschiedliche Daten existieren, wird von Heterogenitiit auf Datenebene
gesprochen. Solche Objekte miissen vom Integrationssystem zur Laufzeit er-
kannt werden. Dabei sind ebenfalls teilweise manuelle Eingriffe notwendig.

Die Mehrheit der existierenden biologischen Datenquellen steht grundsitzlich zuein-
ander in Beziehung [BKO3] und kann daher integriert werden. Bei der Integration
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biologischer Daten wird traditionell zwischen zwei Vorgehensweisen unterschieden

[DOBY95]:

e Virtuelle oder logische Integration:

Dies ist der Standardansatz zur Integration von Internet-Datenquellen. Eine An-
frage wird an verschiedene Datenquellen gesendet und die Ergebnisse werden zu
einem Report kombiniert. Sowohl das Absetzen der Anfrage als auch das Erstel-
len des Ergebnisses erfolgen zur Laufzeit. Daten werden nicht lokal gespeichert.

e Materialisierte oder physische Integration:

Dieses Vorgehen basiert auf der lokalen Speicherung von Daten. Datenquellen
werden hierbei regelméBig auf neue Daten hin durchsucht. Diese werden in einer
Datenbank gespeichert und vorhandene Daten entsprechend aktualisiert. Anfra-
gen richten sich direkt an die Datenbank. Ein typischer Vertreter dieses Ansatzes
ist ein Datawarehouse-System.

Weiterhin gibt es auch hybride Ansitze (z. B. [KDKRO0S5]). Hierbei werden Datenquel-
len beispielsweise automatisch durchsucht und es wird ein Index iiber die vorhandenen
Daten erstellt. Anfragen richten sich an diesen Index. Dieser ermoglicht dann den di-
rekten Zugriff auf die Datenquellen.

In den folgenden Abschnitten werden die virtuelle und die materialisierte Integration
detaillierter vorgestellt.

3.1.1 Virtuelle Integration

Zur Verdeutlichung der virtuellen Integration wird dieses Konzept anhand der beiden
Ansitze der Multidatenbanksysteme und der Mediatorensysteme erldutert.

Multidatenbanksysteme (MDBS)

Multidatenbanksysteme sind Systeme, die aus mehreren separaten Datenbanksyste-
men zusammengesetzt sind [SH99]. Sie dienen dazu, Daten aus z.T. heterogenen Da-
tenbanken zu extrahieren und sie dem Nutzer in einer homogenen Sicht zu prisentie-
ren. Dabei wird eine logische Integration durchgefiihrt [Sch98].

Da MDBS selber Datenbanksysteme sind, verfiigen sie iiber Datenbankfunktionalité-
ten. Sie ermoglichen die Erstellung eines Verbundes iiber mehrere Datenbanksysteme.
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Nach [Sch98] werden zwei Anwendungsszenarien fiir Multidatenbanksysteme unter-
schieden:

1. Beim ersten Szenario wird bereits wihrend des Entwurfs festgelegt, dass ei-
ne Datenbank von mehreren Datenbankmanagementsystemen verwaltet werden
soll. Die Datenbank wird dazu in voneinander unabhingige Partitionen unter-
teilt. Griinde dafiir konnen Performance und Autonomie sein.

2. Beim zweiten Szenario sollen mehrere bestehende Datenbanksysteme zusam-
mengefasst werden, ohne dabei bereits vorhandene Anwendungen und Datenbe-
stande anzutasten. In diesem Fall kann durch logische Integration eine homoge-
ne Sicht auf die gesamte Datenbank erstellt werden.

Abbildung|3.1/zeigt die Unterteilung von Multidatenbanksystemen in Subtypen nach
[SL9O0].

Multidatenbanksysteme

T

nicht-foderierte foderierte
Datenbanksysteme 7banksyte<
lose gekoppelt eng gekoppelt
einfache Foderation mehrfache Féderation

Abbildung 3.1: Unterteilung von Multidatenbanksystemen nach [SL90]

Nicht-foderierte Datenbanksysteme: Nicht-foderierte Datenbanksysteme sind
solche Multidatenbanksysteme, bei denen die einzelnen Komponentendatenbanken
nicht autonom sind. Daher wird nicht zwischen lokalen und globalen Nutzern unter-
schieden.

Foderierte Datenbanksysteme (FDBS): Im Gegensatz zu den nicht-foderierten
handelt es sich bei den foderierten Datenbanksystemen um Multidatenbanksysteme,
bei denen die Autonomie der Komponentendatenbanken erhalten bleibt. Die Daten
werden von den jeweiligen Komponentendatenbankmanagementsystemen kontrolliert
und es wird zusitzlich zwischen lokalen und globalen Nutzern unterschieden.
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Foderierte Datenbanksysteme konnen weiterhin in lose gekoppelte sowie eng gekop-
pelte unterteilt werden. Im Fall der losen Kopplung muss jeder Anwender seine spezi-
elle Foderation entwerfen und verwalten. Bei der engen Kopplung wird dies vom Ad-
ministrator ibernommen. Gibt es hierbei nur ein foderiertes Schema, wird von einer
einfachen Foderation gesprochen, bei mehreren foderierten Schemata von mehrfacher
Foderation.

Abbildung (3.2 illustriert die Architektur eines foderierten Datenbanksystems nach
[Con97]. Globale Anwendungen greifen hier iiber einen gemeinsamen Foderierungs-
dienst auf die einzelnen, autonomen Komponentendatenbanksysteme zu. Im Gegen-
satz dazu erhalten lokale Anwendungen direkt iiber die Datenbankmanagementsyste-
me der jeweiligen Komponentendatenbanksysteme Zugriff.

Globale Globale Globale
Anwendung Anwendung Anwendung

C Foderierungsdienst )

Lokale Anwendung Lokale Anwendung

Komponentendatenbanksystem 1
Komponentendatenbanksystem n

- J

Abbildung 3.2: Schema eines foderierten Datenbanksystems nach [Con97]

Die durch ein foderiertes Datenbanksystem verwalteten Schemata bilden gemeinsam
die so genannte Schemaarchitektur. Allgemein iiblich ist die 5-Ebenen-Schemaarchi-
tektur nach [SL90], die in Abbildung 3.3 gezeigt wird.
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externes Schema externes Schema
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Exportschema Exportschema
Komponentenschema Komponentenschema
lokales Schema lokales Schema

Abbildung 3.3: 5-Ebenen-Schemaarchitektur nach [SL90]

Bei der 5-Ebenen-Schemaarchitektur kommen drei Methoden zum Einsatz:

e Schematranslation:

Hierbei erfolgt die Uberfiihrung eines Schemas von einem Datenmodell in ein
anderes.

e Schemaintegration:

Mehrere heterogene Schemata werden in ein gemeinsames integriert.

e Schematransformation:

Ein Schema wird modifiziert. Ausgangs- und Zielschema sind dabei nicht iden-
tisch.

Im Folgenden werden die Zusammenhénge zwischen diesen drei Begriffen kurz dar-
gestellt. Die lokalen Schemata einer Komponentendatenbank entsprechen den konzep-
tuellen Schemata. Diese heterogenen Schemata werden im Rahmen einer Translati-
on in das gemeinsame Datenmodell eines foderierten Datenbanksystems (kanonisches
Datenmodell) iiberfiihrt. Die damit vorliegenden Komponentenschemata werden vom
Komponentendatenbankmanagementsystem verwaltet, das die Entscheidung dariiber
trifft, welche der Daten dem foderierten Datenbanksystem zur Verfiigung stehen sol-
len. Aus diesen Daten wird das Exportschema gebildet. Aufgrund der Heterogenitéten
der Exportschemata untereinander sind Schemaintegrationen erforderlich, die die Da-
ten in das foderierte Schema (Beschreibung der foderierten Datenbank im kanonischen
Schema) iiberfiihren. Um verschiedenen Applikationen anwendungsspezifische Sich-
ten zur Verfiigung zu stellen, muss im abschlieBenden Schritt eine Transformation der
Daten vom foderierten Schema in externe Schemata durchgefiihrt werden.
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Mediatorensysteme

Wihrend in den vorangegangenen Abschnitten die Integration heterogener Daten auf
der Basis von Datenbanksystemen erldutert wurde, gibt es, insbesondere im Bereich
der Bioinformatik, gro3e Datenmengen, die nicht in Datenbanken verfiigbar sind, son-
dern in z. T. proprietidren Formaten wie HTML-Seiten, Textdateien etc.

Hierzu bietet es sich an, eine zusitzliche Vermittlungsschicht — einen Mediator — zu
verwenden, die die unterschiedlichen Formate der jeweiligen Datenquellen versteht.
Hierfiir wurde von [Wie97] eine 3-Schichten-Architektur (Applikation — Mediator —
Datenquelle) vorgeschlagen, die in Abbildung3.4/gezeigt wird.

Nutzer/
Applikation

Mediator

Datenquelle 1

Datenquelle 3 Datenquelle n

Abbildung 3.4: 3-Schichten-Architektur fiir die Integration nach [Wie97]

Als Unterstiitzung von Mediatoren werden oftmals so genannte Wrapper eingesetzt.
Dieser Begriff soll vor der eigentlichen Beschreibung von Mediatoren erklédrt werden.

Wrapper: Wrapper sind Softwarekomponenten, die Daten und Anfragen von einem
Modell in ein anderes konvertieren [CHS 95, PGMW95].

Obwohl fiir solche Softwarekomponenten keine standardisierten Anforderungen exis-
tieren, stimmen die von verschiedenen Autoren im Rahmen von Integrationsprojekten
formulierten Anforderungen weitgehend iiberein.

Nach [HSK*01] und [RS97] hat ein Wrapper vier Aufgaben zu erfiillen:

1. Informationen in ein einheitliches Datenmodell zu iiberfiihren,

2. Informationen dariiber zuriickzugeben, wie eine Datenquelle abgefragt werden
kann,
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3. Transformation von Abfragen, die an den Wrapper iibergeben werden, in ein von
der Datenquelle verstandenes Format sowie

4. Abfragen auszufiihren und Resultate zuriickzugeben.

Sollen Informationen aus verschiedenen Datenbestinden abgefragt werden, erhilt ein
Mediator diese Anfrage. Dieser verfiigt iiber das Wissen, in welchem Datenbestand
welche Information enthalten ist, jedoch nicht, wie sie im Detail abgefragt wird. Des-
halb spricht er den Wrapper iiber eine vordefinierte Schnittstelle an. Der Wrapper ant-
wortet iiber dieselbe Schnittstelle.

Wenn es identische Mediator-Wrapper-Schnittstellen fiir mehrere Wrapper gibt, kon-
nen Wrapper dem Verbergen der Heterogenitit von verschiedenen Datenbestidnden die-
nen. Da die jeweilige Abfrageschnittstelle speziell an eine Datenquelle angepasst ist,
ist fiir jede Datenquelle ein spezifischer Wrapper erforderlich.

Zum Erstellen von Wrappern existieren verschiedene Strategien. Einerseits ist es mog-
lich, Wrapper individuell zu programmieren (hiufig ad hoc). Dieses Vorgehen kann
dazu fiihren, dass eine Vielzahl von Wrappern existiert, welche sich beispielsweise im
verwendeten Datenmodell unterscheiden. Ein weiteres Problem besteht darin, dass die
Semantik solcher Wrapper hédufig im Quellcode verborgen ist, wodurch die Anpas-
sung und Wiederverwendbarkeit erschwert wird. Andererseits ist es moglich, Wrap-
per semiautomatisch zu erzeugen. Hierdurch wird die Kompatibilitdt erhoht und die
Einbindung in Mediatoren erleichtert. Als Beispiel seien hier Garlic' und TSIMMIS?
genannt.

Mediator: Mediatoren sind Software-Module, die zwischen Nutzeranwendungen
und Datenquellen vermitteln. Aufgrund ihres Wissens iiber bestimmte Datenquellen
und deren Abfragemoglichkeiten sind sie in der Lage, Informationen fiir eine dariiber-
liegende Applikationsschicht bereitzustellen [Wie97]. Sie spielen bei der Integration
von Daten eine zentrale Rolle.

Mediatoren stellen dynamische Schnittstellen dar und bilden so eine Mittel- oder Zwi-
schenschicht, die Nutzeranwendungen von Datenquellen unabhéingig macht. Sie er-
moglichen dadurch fiir den Anwender eine homogene Sicht auf unterschiedliche Arten
von Datenquellen.

Ein Mediator erhilt Nutzeranfragen in einer standardisierten Anfragesprache. Er ver-
fiigt tiber das Wissen, in welchen Datenquellen die gewiinschten Informationen gehal-
ten werden. Ublicherweise werden die Datenquellen von speziell darauf ausgelegten

Thttp://www.almaden.ibm.com/cs/garlic [Stand 2009-04-02]
>The Stanford-IBM Manager of Multiple Information Sources, http://www-db.stanford.edu/tsimmis
[Stand 2009-04-02]
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Wrappern angesprochen, die die Schnittstellen zwischen Mediator und Datenquellen
bilden.

Obwohl Mediatoren auch direkt mit Datenquellen interagieren konnten, wiirde dies fiir
jede Anbindung einer neuen Quelle eine Adaptation des Mediators bedeuten. Anpas-
sungen wiren auch bei Anderungen der Datenquellen notwendig. Daher ist es vorteil-
hafter, jeder Datenquelle einen Wrapper zuzuordnen.

Der Mediator formt an ihn iibergebene Anfragen um und verteilt sie an einen oder
mehrere Wrapper. Die von diesen zuriickgegebenen Resultate werden vom Mediator in
das oben erwihnte standardisierte Format transformiert und an den Nutzer ibermittelt.

In [SH99] werden Mediatoren nach der Anzahl der Datenquellen, auf die sie zugreifen,
unterteilt (siche Abbildung 3.5). Mediatoren mit Zugriff auf nur eine Datenquelle fiih-
ren eine Aggregation und Abstraktion von Daten durch, solche mit Zugriff auf mehrere
zusitzlich eine Bereinigung und Integration der Daten.

Mediatoren
Mediatoren mit Zugriff auf Mediatoren mit Zugriff auf
nur eine Datenquelle mehrere Datenquellen

Abbildung 3.5: Unterteilung von Mediatoren nach [SH99]

Eine automatisierte Integration von Daten ist, bedingt durch die Heterogenitéiten der
Struktur, Schnittstellen und Implementierungen von Mediatoren, sehr schwierig. Da-
her werden in [Wie97] konzeptuelle Anforderungen vorgeschlagen:

e Mediatoren sollen klein,
e einfach und

e von potentiellen Nutzern iiberpriifbar sein.

Fiir kleine und einfache Mediatoren spricht, dass fiir Entwicklung und Wartung sol-
cher Softwaremodule nur begrenzte Ressourcen erforderlich wiren. Boten sie zusitz-
lich Informationen iiber sich selbst, wire es Nutzern moglich, ihre Funktionsweise zu
ermitteln, z. B. die verwendeten Regeln.
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Zum Betrieb eines Mediators sind zwei Schnittstellen vonnoten. Hierfiir wird von
[Wie97] die Verwendung von Kommunikationsprotokollen vorgeschlagen.

e Schnittstelle Nutzer — Mediator:

Diese Schnittstelle dient der Weiterleitung der Anfrage vom Nutzer zum Media-
tor in einer wohldefinierten Anfragesprache wie z. B. XML.

e Schnittstelle Mediator — Datenquelle:

Die Vorgaben dieser Schnittstellen werden durch die zugrunde liegenden Da-
tenquellen gebildet. Der Datenzugriff kann hier etwa tiber SQL, aber auch iiber
CGI-Aufrufe o. 4. erfolgen. Diese Schnittstelle wird vielfach durch Wrapper rea-
lisiert.

Ein Mediator empfingt Anfragen der Applikationsschicht und leitet sie an einen oder
mehrere Wrapper weiter. Der Mediator verfiigt hierbei iiber das Wissen, welche Quel-
len die erforderlichen Daten bereitstellen konnen und legt die Abfragereihenfolge fest.
Die Anfrage wird in Teile zerlegt, in die spezifischen lokalen Schemata der einzelnen
Wrapper iiberfiihrt und an diese iibergeben.

Die dem Mediator im jeweiligen Schema der Wrapper iibergebenen Resultate werden
anschliefend in das einheitliche, globale Schema iiberfiihrt und an die Applikations-
schicht weitergeleitet.

3.1.2 Materialisierte Integration

In den vorhergehenden Abschnitten wurden Verfahren zur virtuellen Integration von
Daten vorgestellt. Anhand des Datawarehouse-Ansatzes wird nun die materialisierte
Integration beschrieben.

Datawarehouses

Operativsysteme dienen der Speicherung und Verwaltung operativer Daten, d. h. Da-
ten, die fiir den laufenden Geschiftsbetrieb eines Unternehmens erforderlich sind. Thre
Datenstrukturen und Abfragewerkzeuge sind auf Routineaufgaben abgestimmt. Ope-
rativsysteme sind transaktionsorientiert, sie speichern keine historischen Daten son-
dern Momentaufnahmen. Es wird auch von OLTP-Systemen (OnLine Transactional
Processing) gesprochen.
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Dies ist grundsitzlich auch auf die Bioinformatik iibertragbar. Ein Beispiel fiir ein
bioinformatisches Operativsystem ist das in Abschnitt 2.2.4 beschriebene Genbankin-
formationssystem GBIS.

Ende der 1980er Jahre wurde das Konzept der analytischen Datenbanken oder Da-
tawarehouses eingefiihrt [DM88]. Die Intention lag in der Trennung der operativen
Daten von solchen Daten, die zur Entscheidungsunterstiitzung oder fiir das Berichts-
wesen verwendet werden. Damit spielt die Zeitabhingigkeit von Daten bei Dataware-
houses eine grofle Rolle. Weiterhin dienen Datawarehouses der Integration von Daten

aus einer Vielzahl von Quellen.

Es gibt keine eindeutige Definition des Begriffes Datawarehouse. Allgemein akzeptiert
ist die Definition eines Datawarehouses nach [InmOS5] als Datensammlung mit den
folgenden Eigenschaften:

e subjektorientiert:

Modellierung eines spezifischen Anwendungsziels

e integriert:

Nutzung von Daten aus einer Vielzahl von Quellen

¢ nicht-fliichtig:

Persistente Speicherung von Daten im Warehouse

e zeitabhingig:

Verwendung von Daten, die iiber einen ldngeren Zeitraum erhoben wurden, fiir
Zeitreihenanalysen etc.

Architektur: Abbildung(3.6 zeigt schematisch den Prozess der Erstellung eines Da-
tawarehouses.

Durch so genannte Extraktions-Transformations-und-Lade-Prozesse (ETL-Prozesse)
werden Daten aus unterschiedlichen, inner- und aullerbetrieblichen Quellen in einem
Warehouse-Schema vereinigt. Sie laufen in einer Staging Area (Datenbeschaffungsbe-
reich) ab.
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Abbildung 3.6: Schematische Darstellung der Datawarehouse-Erstellung
ETL-Prozesse bestehen aus drei Teilen:

e Extraktion:
Extraktion einer relevanten Teilmenge der Daten aus einer Quelle in die Staging
Area. Es erfolgt eine erste Schematransformation (vgl. Abschnitt|3.1.1).

e Transformation:

Transformation der Quelldaten. Dies umfasst u.a. das Mapping unterschiedlicher
Wertebereiche aufeinander, die Anpassung von Datentypen und Ausprigungen,
die Duplikatentfernung sowie die Aggregation von Werten.

e Laden:

Laden der transformierten Daten aus der Staging Area in das Warehouse-Schema.
Hierbei erfolgt eine zweite Schematransformation.

Ein so genanntes Metadaten-Repository dient als Speicher fiir die fiir das Dataware-
housing erforderlichen Metadaten. Dazu zihlen vor allem Informationen iiber

e angeschlossene Datenquellen,

e ETL-Prozesse und
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e die Generierung von Reports etc.

Die Erstellung eines Datawarehouses, insbesondere die Ausfithrung von ETL-Prozessen,
wird durch einen Data-Warehouse-Manager tiberwacht.

Datamart: Neben dem zentralen Datenlager, der Warechouse-Datenbank, konnen ei-
ne Reihe von Datamarts existieren. Datamarts sind bereichs- oder auswertungsspezi-
fische Sichten auf Daten, die der Beantwortung bestimmter Fragestellungen dienen.
Daten in Datamarts verfiigen hiufig iiber mehrere Dimensionen und sind aggregiert.

Es gibt verschiedene Griinde, neben dem zentralen Datawarehouse Datamarts zu er-
stellen:

e cs ist eine bestimmte Aufgabe zu erfiillen,

e ¢s gibt eine bestimmte Nutzergruppe, z. B. einen Organisationsbereich oder eine
Abteilung,

e cs sind spezielle Datenstrukturen erforderlich,

e cs gibt Performancegriinde, insbesondere bei Abteilungslosungen.

Im Warehousebereich gibt es die sich widersprechenden Ansitze von Inmon [Inm035]
und Kimball [Kim98]. Von Inmon wird ein Top-Down-Ansatz propagiert, in dem das
Datawarehouse als zentrales Datenlager gesehen wird, von dem alle Datamarts ab-
geleitet werden. Im Gegensatz dazu beginnt beim Bottom-Up-Ansatz nach Kimball
das Datawarehousing mit der Erstellung von Datamarts. Das unternehmensweite Da-
tawarehouse stellt hierbei nur eine virtuelle Kollektion aller Datamarts dar.

Operational Data Store (ODS): Daten liegen in Datawarchouse-Datenbanken
und in Datamarts hauptsédchlich aggregiert vor. Um auch atomare Daten abspeichern
zu konnen, wurde von [Inm99] das Konzept des Operational Data Stores vorgeschla-
gen. Auch hier werden im Rahmen des Datawarehouseprozesses aus mehreren Quel-
len integrierte, bereinigte und subjektorientierte Daten abgespeichert. Im Gegensatz
zur Datawarehouse-Datenbank sind im Operational Data Store liegende Daten jedoch

o fliichtig,
e aktuell und

e detailliert.
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Operational Data Stores wurden urspriinglich fiir administrative Berichtsaufgaben ent-
wickelt, d. h. fiir einfache Anfragen iiber kleinere Datenmengen. Sie werden regelmi-
Big aus den angeschlossenen Operativsystemen aktualisiert. Daten eines Operational
Data Stores konnen, aber miissen nicht, vom Datawarehouse weiterverarbeitet wer-
den. Je nach Implementierung bilden sie die Vorstufe zum analytischen Datawarehou-
se oder werden alternativ bzw. ergidnzend zu Datawarehouses eingesetzt. In den letzten
Jahren werden Operational Data Stores im Unternehmensbereich verstirkt fiir das Cu-
stomer Relationship Management (CRM) genutzt.

3.2 Datenanalyse

Nachdem auf den vorhergehenden Seiten Konzepte der Integration von Daten vor-
gestellt wurden, sollen im Folgenden Mdglichkeiten zur darauf aufbauenden Analy-
se pflanzenbiologischer Daten beschrieben werden. Hierzu gibt es grundsitzlich zwei
Ansitze, die modellgetriebene und die datengetriebene Analyse.

e Modellgetriebene Analyse:

Modellgetriebene Analysen gehen von Hypothesen (von einem Modell der Wirk-
lichkeit abgeleitet) aus und iiberpriifen diese Hypothesen anhand von Stichpro-
ben. Dies ist traditionell das typische Vorgehen in der pflanzenbiologischen For-
schung.

e Datengetriebene Analyse:

Datengetriebene oder explorative Analysen hingegen beschreiben und verallge-
meinern Muster in Daten (hier: die Gesamtheit der Daten). Dabei werden Hypo-
thesen und Modelle abgeleitet, die dann gezielt iiberpriift werden konnen. Dies
ist insbesondere im Bereich von High-Throughput-Daten ein viel versprechen-
der Ansatz.

Zur Analyse von in relationalen Datenbankmanagementsystemen vorliegenden pflan-
zenbiologischen Daten bieten sich die drei Moglichkeiten

e Datenbanksprachen (Abschnitt 3.2.1),
e OnLine Analytical Processing (Abschnitt 3.2.2) und

e Knowledge Discovery in Databases (Abschnitt|3.2.3)

an, die in den folgenden Abschnitten erldutert werden.
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3.2.1 Datenbanksprachen

Die am weitesten verbreitete Datenbanksprache ist die Structured Query Language
(SQL). Hierbei handelt es sich um eine michtige und standardisierte Sprache, die sich
gut fiir Ad-hoc-Anfragen und -Analysen eignet.

SQL ist eine Weiterentwicklung von SEQUEL [CB74]. Es existieren mehrere standar-
disierte Versionen. Daneben gibt es eine Reihe von SQL-Dialekten in verschiedenen
Datenbankmanagementsystemen.

SQL ist eine deklarative Anfragesprache fiir relationale Datenbanken, d. h. mit ihr wird
formuliert, was abgefragt werden soll, aber nicht, wie dies geschieht. Sie verfiigt iiber
eine vergleichsweise einfache Syntax, die an die englische Sprache angelehnt ist. Mit
Hilfe mehrerer Teilsprachen [HS97] bietet SQL eine Vielzahl von Befehlen zur

e Schematadefinition (Data Definition Language, DDL),
e Datenmanipulation (Data Manipulation Language, DML),
e Einrichtung interner Zugriffspfade (Storage Structure Language, SSL) und

e Anfrageformulierung (Interactive Query Language, IQL).

Fiir gelegentliche Benutzer, insbesondere Experimentatoren mit geringen Informatik-
kenntnissen, ist sie jedoch zu kompliziert.

Im Rahmen dieser Arbeit werden Datenbanksprachen nicht fiir die eigentlichen Ana-
lysen, sondern nur fiir vorbereitende Schritte eingesetzt. Daher soll an dieser Stelle
nicht weiter auf sie eingegangen werden.

3.2.2 OnLine Analytical Processing (OLAP)

Das OnLine Analytical Processing (OLAP) gehort zu den hypothesengetriebenen Ana-
lysesystemen. Der Begriff OLAP wurde 1993 eingefiihrt [CCS93]. Die urspriingliche
Intention von OLAP-Systemen ist die Entscheidungsunterstiitzung im Unternehmens-
umfeld.

Die Grundlage bildet ein OLAP-Wiirfel (engl. Cube), meist ein Stern- oder Schnee-
flockenschema, der mit Daten aus operativen oder Datawarehouse-Systemen gespeist
wird. Der Wiirfel besteht aus Indikatoren (=Fakten), Dimensionen (=Kriterien zur Zu-
sammenfassung und Navigation von Indikatoren) und Kategorien (=Wertebereiche von
Dimensionen).

OLAP ist abfragezentriert und daher auch fiir gelegentliche Benutzer geeignet. Die mit
solchen Systemen moglichen Analysen zeichnen sich durch eine einfache Komplexitiit
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aus. Aufwendige Berechnungen werden vordefiniert. Neben importierten operativen
Daten werden auch abgeleitete, z. B. aggregierte, verwendet.

Typische Anwendungsklassen von OLAP-Systemen sind z. B.

Visualisierung von Daten,

Drill down (Detaillierung entlang einer Dimension),

Drill up (Zusammenfassung entlang einer Dimension),

Filtern nach bestimmten Kriterien,

Slicing (Auswahl von Teilmengen der verfiigbaren Dimensionen),

Dicing (Abwahl von Teilmengen der verfiigbaren Dimensionen) oder

Pivoting (Wechseln von Spalten und Zeilen).

In [CCS93] wurden 12 Regeln zur Beschreibung des OLAP-Konzepts vorgestellt. In
der Folgezeit fand eine Erweiterung auf 18 statt. Sie wurden kontrovers diskutiert. In
[PCO5] wurde unter dem Akronym FASMI (Fast Analysis of Shared Multidimensional
Information) eine weitere Definition vorgeschlagen, die nur aus 5 Regeln besteht und
bis heute Anwendung findet. Diese Regeln lauten:

1.

2.

Fast:

Die Antwortzeiten von OLAP-Systemen sollten bei einfachen Anfragen unter
einer Sekunde und bei komplexeren unter 30 Sekunden liegen.

Analysis:

Das OLAP-System muss in der Lage sein, jegliche Geschiftslogik und Statistik,
die fiir den Anwender relevant ist, zu erfiillen; Anfragen miissen vom Nutzer
einfach und schnell zu spezifizieren sein.

Shared:

Das System muss einen Mehrbenutzerbetrieb ermdglichen und mit einem ent-
sprechenden Rechtemanagement und Zugriffsschutz ausgestattet sein.
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4. Multidimensional:

Das OLAP-System muss eine multidimensionale Sicht auf die zu analysieren-
den Daten ermoglichen. Die Dimensionen sollen aus verschiedenen Hierarchien
bestehen konnen.

5. Information:

Dem Nutzer miissen alle Daten zur Verfiigung stehen. Durch Beschrinkungen
(z. B. technische) des Analysesystems diirfen keine Daten ausgeblendet sein.

Diese Anforderungen deuten schon darauf hin, dass OLAP fiir bioinformatische An-
forderungen nur bedingt geeignet ist. Analysen pflanzenbiologischer Daten sind oft-
mals sehr rechenaufwendig, so dass keine Antwortzeiten im Sekundenbereich moglich
sind. Dies wiirde der Definition von OLAP widersprechen. Diesem Problem konn-
te zwar durch die (teilweise) Vorberechnung begegnet werden, jedoch wird dabei ein
weiterer Nachteil sichtbar. Um Vorberechnungen durchzufiihren bzw. OLAP generell
sinnvoll einsetzen zu konnen, muss im Vorfeld vollstindig spezifiziert werden, wel-
che Analysen auf welchen Daten ausgefiihrt werden sollen. Dies mag fiir Zwecke der
Entscheidungsunterstiitzung in einem Wirtschaftsunternehmen moglich sein, jedoch
ist zweifelhaft, ob dies in der pflanzenbiologischen Forschung mit hidufig wechseln-
den Fragestellungen sinnvoll ist. Vielmehr besteht die Gefahr, dass nach Spezifikation
und Implementierung die Fragestellung bereits iiberholt ist. Sinnvoll erscheint OLAP
dann, wenn (abgesehen vom Finden einer addquaten Fragestellung) gro3e Mengen von
Daten anfallen (z. B. bei Hochdurchsatzmethoden) und die OLAP-Analysen oft aus-
gefiihrt werden. Ein Beispiel hierfiir ist in [KDRO04] beschrieben.

3.2.3 Knowledge Discovery in Databases (KDD)

Der Begriff Knowledge Discovery in Databases (KDD) wurde durch den ersten KDD-
Workshop 1989 gepragt. KDD wird in [FPSS96a] als nicht-trivialer Prozess der
Identifizierung giiltiger, neuer und potenziell niitzlicher Muster in Daten definiert. Um
von Daten zu Wissen zu kommen, bedarf es einer Abfolge von Teilschritten. [BA96]
beschreibt 9 Teilschritte, welche in der Literatur vielfach zu 5 Schritten zusammenge-

fasst werden:

1. Selektion:
Entwicklung eines Verstdndnisses fiir den Anwendungsbereich, Identifikation
der Ziele des KDD-Prozesses sowie Auswahl der Zieldaten aus den Rohdaten.
2. Vorverarbeitung:

Anwendung von einfachen Datenbereinigungsschritten auf die Zieldaten und
Entwicklung von Vorgehensweisen zur Anwendung bei fehlenden Daten.



54 3. Datenintegration und -analyse

3. Transformation:

Auswabhl der fiir die Zielstellung relevanten Merkmale aus den Zieldaten (feature
selection), Reduktion der Dimension der Zieldaten.

4. Datamining:

Hauptbestandteil des KDD-Prozesses. Zur Entdeckung neuer Informationen in
groBen Datenmengen werden in der Literatur verschiedene Datamining-Aufga-
ben unterschieden (vgl. z. B. [FPSS96b, Lus02, AZ98]). Zu jeder dieser Aufga-
ben existiert eine Vielzahl von Methoden. Eine oder mehrere dieser Methoden
werden auf die Zieldaten angewandt.

5. Interpretation/Evaluation:

Die entdeckten Muster werden auf verschiedene Arten (z. B. mit Hilfe weiterer
Software oder manuell) ausgewertet und interpretiert. Es entsteht neues Wissen.

In den beiden folgenden Abschnitten 3.2.4 und 3.2.5 werden géngige Verfahren zur
Vorverarbeitung und Transformation von Daten vorgestellt. Im Anschluss wird in Ab-
schnitt 3.2.6/ eine Auswahl gingiger Datamining-Methoden beschrieben. Die ausge-
wihlten Verfahren werden hinsichtlich ihrer Verwendbarkeit bei pflanzenbiologischen
Daten diskutiert.

3.2.4 Vorverarbeitung von Rohdaten

Um Datamining-Methoden anwenden zu konnen, sind eine Reihe von vorgelagerten
Schritten erforderlich. Insbesondere die Behandlung von Fehlwerten und Ausreiflern
fiihrt zu einer Erhohung der Qualitit der zu analysierenden Daten. Potenzielle Ver-
schiebungen in den Ergebnissen konnen so vermieden oder zumindest verringert wer-
den.

Dies ist im Bereich der pflanzenbiologischen Forschung besonders bedeutsam, da
pflanzenbiologische Daten oftmals sehr liickenhaft sind (vgl. Kapitel(4).

Behandlung von fehlenden Werten

Datamining-Algorithmen gehen unterschiedlich mit fehlenden Werten um. Bestimmte
Algorithmen, wie sie in Abschnitt[3.2.6 vorgestellt werden, setzen die Behandlung
solcher Werte voraus (z. B. k-Means-Clustering), andere Methoden interpretieren sie
als fehlende Datenpunkte, die durch den Algorithmus selbst behandelt werden (z. B.
Entscheidungsbidume).
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Gingige Methoden zur Behandlung von fehlenden Werten sind nach [Sch91]:

¢ Eliminierungsverfahren:

Entfernung unvollstindiger Objekte ganz oder teilweise aus dem zu analysie-
renden Datensatz. Hierbei konnen Merkmale, die nicht bei allen Records Werte
aufweisen, entfernt werden oder auch einzelne Records, die nicht fiir alle Merk-
male Auspridgungen haben. Dies kann allerdings zu einer Verzerrung fiihren, so
dass der Datensatz u. U. nicht mehr reprisentativ ist.

e Imputationsverfahren:

Ersetzung mit Nicht-Nullwerten. Dazu wird beispielsweise bei kardinalen (me-
trischen) Werten das arithmetische Mittel und bei klassierten Werten der Modal-
wert benutzt. Gingig sind auch Median, Minimum, Maximum oder die Erset-
zung mit zufillig aus vorhandenen Daten gewihlten Werten. Von [Rub78] wurde
das Verfahren der mehrfachen Ersetzung (Multiple Imputation) vorgeschlagen.
Es sieht vor, fiir ein fehlendes Datum verschiedene Werte zu erginzen, um die
durch die einfache Ersetzung dieses Datenpunktes hervorgerufene Unsicherheit
beziiglich dieses Wertes abzufangen.

e Schitzverfahren:

Schitzung fehlender Daten iiber Heuristiken. Hierbei kommt hiufig der EM-
Algorithmus [DLR77] zum Einsatz.

Behandlung von AusreiB3ern

Als Ausreiller werden Datenpunkte bezeichnet, die weit aulerhalb des Streuungsberei-
ches des Erwartungswertes des jeweiligen Datensets liegen. Ausreiler konnen auf die
Ergebnisse verschiedener Algorithmen signifikante Einfliisse haben (z. B. bei Cluster-
Methoden, Bayes’schen Netzen oder Support Vector Machines).

e Winsorising (Umkodierung):

Der Begriff des Winsorisings wurde erstmals 1960 verwendet [Dix60]. Er geht
auf Charles P. Winsor zuriick, der vorgeschlagen hatte, anstelle von extremen
Ausreillern, schlechten oder unbekannten Werten den nédchsthoheren respektive
nichstniedrigeren beobachteten Wert zu verwenden. Beispielsweise konnten fiir
eine 90-prozentige Winsorisation die unteren 5% der Werte auf das Minimum
des 5. Perzentils und die oberen 5% auf das Maximum des 95. Perzentils gesetzt
werden.
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e Trimming (Clipping, Entfernung):

Eine andere Vorgehensweise ist das Trimming. Dabei werden Werte au3erhalb
des Streuungsbereiches des Erwartungswertes entfernt und in den Folgeschritten

ignoriert [Tuk62].

3.2.5 Transformation von Rohdaten

Im Anschluss an die Vorverarbeitung werden die Daten fiir die jeweiligen Algorithmen
vorbereitet. Welche Schritte genau erfolgen, hiangt vom zu verwendenden Algorithmus
ab. Im folgenden sollen einige Verfahren zur Reduktion der Dimension von Daten mit
dem Ziel der einfacheren Auswertbarkeit vorgestellt werden.

Einteilung in Klassen (Diskretisierung/Binning)

Hierunter wird ein Mapping von (metrisch messbaren) Werten auf ordinale Werte auf
Basis von Klassen oder Bereichen von Werten (Bins) verstanden. Dabei werden ver-
wandte Werte gruppiert, um die Anzahl der unterschiedlichen Ausprigungen eines
Attributes zu verringern. Der Nutzen besteht in der Erstellung von kompakteren Mo-
dellen, die sich leichter berechnen lassen.

Es gibt verschiedene Moglichkeiten fiir die Umsetzung einer Diskretisierung, z. B.
Bins mit gleicher Breite.

Beispiel 3.1 Diskretisierung numerischer Werte:

1-20 — 1
21-40 — 2
41-60 — 3
61-80 — 4
81-100 — 5

B

L]

Beispiel 3.2 Diskretisierung klassierter Werte:

Hordeum, Triticum, ... —  Graminae
Lycopersicon, Nicotiana, ... —  Solanacae
Achillea, Matricaria, ... —  Asteraceae
Euphorbiaceae, Bromeliaceae, ... — Cactacea

] )]
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Normalisierung

Allgemein wird unter Normalisierung eine Abbildung auf einen einheitlichen Werte-
bereich mit dem Ziel der Vergleichbarmachung von Datensitzen verstanden. Im Falle
numerischer Werte kann dies eine Transformation in einen vorgegebenen Wertebe-
reich, z. B. in das Intervall von O bis 1, sein.

Beispiel 3.3 Normalisierung von Messwerten auf das Intervall [0, 1] mit
der Minimum-Maximum-Normalisierung. Wenn z,,,;,, der kleinste und .,
der groBte Wert einer Menge X von numerischen Werten ist, so gilt fiir den

auf das Intervall [0, 1] normalisierten Wert z;: z = #i—tmin_
0 — 0
34 — 0,283
75— 0,625
120 — 1

3.2.6 Datamining

Datamining (Teilprozess des Knowledge Discovery in Databases (KDD) [FPSM92,
PSMSU94]) ist ein Prozess, der durch die Anwendung von Methoden auf einen Da-
tenbestand Regeln, Muster oder statistische Auffilligkeiten entdeckt. Die Interpreta-
tion der entdeckten Muster ist nicht Bestandteil des Dataminings. Beim Datamining
steht im Kontext des KDDs mehr der beschreibende Charakter im Vordergrund, we-
niger der vorhersagende [FPSS96b]. Datamining wird iiblicherweise dann eingesetzt,
wenn die Fragestellung nicht genau geklért ist.

Zur Entdeckung neuer Informationen in groBen Datenmengen werden in der Litera-
tur verschiedene Datamining-Aufgaben unterschieden (vgl. z.B. [FPSS96b, Lus02,

AZ98)).

Fiir diese Arbeit wurde eine Einteilung in die folgenden drei Gruppen gewéhlt:

e Klassifikation,
e Segmentierung und

e Entdeckung von Abhéngigkeiten.

Zu jeder dieser Aufgaben existiert eine Vielzahl von Verfahren. Eine oder mehrere
dieser Methoden werden auf die Zieldaten angewandt. In den folgenden Ausfiihrungen
soll zu jeder dieser Gruppen eine Auswahl verbreiteter Verfahren vorgestellt werden.
Diese Prisentation erfolgt nur iiberblicksweise, um dem Leser ein Verstdndnis fiir die
Thematik zu vermitteln.
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Klassifikation

Das Ziel der Klassifikation besteht in der Zuordnung (Klassifizierung) von Daten in ei-
ne Klasse aus einer Menge vordefinierter Klassen. Jedem Datum oder Objekt wird ein
Vektor (Featureset) zugeordnet, dessen Dimensionen Eigenschaften des Objekts be-
schreiben. Damit Objekte klassifiziert werden konnen, miissen Klassifikatoren trainiert
werden. Dazu ist ein bereits zugeordneter Trainingsdatensatz erforderlich. Deswegen
werden Klassifikationsverfahren auch als iiberwacht (supervised) bezeichnet. Je bes-
ser ein Klassifikator trainiert ist, desto besser konnen Datenobjekte klassifiziert wer-
den. Die einzelnen Dimensionen des Featuresets sollen dabei einen moglichst hohen
Informationsgehalt fiir die Klassifikation haben und untereinander keine abhingigen
Informationen enthalten. Der Prozess der Auswahl der Features wird als Featureselek-
tion bezeichnet. Eine Auswahl verbreiteter Methoden wird im Folgenden beschrieben.

k-Nearest-Neighbour-Klassifikator: Auf der Basis von bereits eingeordneten
Werten trifft der k-Nearest-Neighbour-Klassifikator eine Vorhersage dariiber, zu wel-
cher Klasse ein zuzuordnender Wert gehort [CH67]. Es wird dabei entschieden, welche
k der zugeordneten Werte dem zu klassifizierenden Wert am nichsten sind. Hierbei
wird von den k£ ndchsten Nachbarn gesprochen. Das gewéhlte Abstandsmal spielt fiir
die Qualitit des Ergebnisses eine entscheidende Rolle.

Entscheidungsbaum: Der Entscheidungsbaum-Algorithmus ist eine Vorhersage-
methode, bei der die Zerlegung eines Datensatzes durch eine Serie von Entweder-oder-
Entscheidungen erfolgt. Klassen werden hierbei durch bestimmte Attributausprigun-
gen beschrieben. Auf dieser Basis erfolgt die Ableitung von Entscheidungsregeln, z. B.

e wenn Pflanze zur Familie der Gréser gehorig, dann Klasse A, sonst Klasse B,

e wenn Pflanze kleiner als 80cm, dann Klasse C', sonst Klasse D.

Der Datensatz wird anhand seiner Attributwerte schrittweise zerlegt. Dabei wird bei
jedem Attribut entschieden, ob ein Kriterium erfiillt ist oder nicht. Diese Zerlegung
erfolgt dahingehend, dass die resultierende Partitionierung sukzessive verbessert wird.
Zusitzlich kann ein Abbruchkriterium festgelegt werden, z. B. eine minimale Anzahl
von Elementen in einem Knoten oder eine maximale Tiefe des Entscheidungsbaumes.

Abbildung [3.7 zeigt das Zustandekommen einer Klassifikation mit einem Entschei-
dungsbaum.

Entscheidungsbdume unterstiitzen beliebige Skalen. Die zur Klassifizierung herange-
zogenen Attribute konnen dabei sogar unterschiedliche Skalen haben. Weiterhin lassen
sich Entscheidungsbiume relativ einfach umsetzen. Damit sind sie gut fiir die Analyse
pflanzenbiologischer Daten geeignet.
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50 Pflanzen

20 Pflanzen

10 Pflanzen 20 Pflanzen

Abbildung 3.7: Klassifikation von Daten mit einem Entscheidungsbaum

Segmentierung (Clustering)

Bei Datensitzen, fiir die entweder keine Klassen bekannt sind oder aber kein Trai-
ningsset zur Verfiigung steht, kann keine klassifizierende Methode angewandt werden.
Stattdessen wird versucht, die Daten in sog. Cluster einzuteilen. Dabei gilt, dass die
Abstidnde der Objekte innerhalb eines Clusters untereinander moglichst klein sein sol-
len, die Abstidnde zwischen verschiedenen Clustern hingegen moglichst grof3. Es exis-
tiert eine Vielzahl von DistanzmaBen, z. B. die Euklidische Distanz>, auf die hier aber
nicht ndher eingegangen werden soll. Beim Clustering wird auch von uniiberwachten
Verfahren (unsupervised) gesprochen.

Der Begriff der Clusteranalyse wurde erstmals 1939 verwendet [Try39]. Er vereinigt
eine Menge von Algorithmen/Methoden (vgl. [Har75]) zur Gruppierung von vergleich-
baren Objekten in verschiedene Kategorien. Damit konnen Strukturen in Daten erkannt
werden, ohne dass dabei die Griinde fiir die Strukturierungen erklirt werden.

Clustering-Methoden werden genutzt, wenn a priori keine Hypothesen vorliegen (er-
gebnisoffene Analyse). Im Folgenden sollen ausgewéhlte, verbreitete Clustering-Me-
thoden kurz vorgestellt werden.

Hierarchisches Clustering: Hierarchisches Clustern [LW67] erfolgt entweder
top-down oder bottom-up. Beim Top-down-Ansatz wird ein Basiscluster, der alle Ele-
mente enthilt, in mehreren Zyklen sukzessive immer weiter aufgeteilt. Im Gegensatz

3Die Euklidische Distanz fiir zwei Vektoren z und y mit x = (z1... 2,) und y = (y1 ... y,) ist als

n

d(z,y) = |z —y| = | D (x; — y;)? definiert.

i—
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dazu beginnt beim Bottom-up-Ansatz der Clusterprozess mit den einzelnen Elemen-
ten, die stiickweise zu immer umfangreicher werdenden Gruppen zusammengefasst
werden. Das Resultat beider Ansitze ist eine Baumstruktur. Wird der resultierende
Baum in einer ausgewihlten Ebene geschnitten, ergibt sich eine Clusterung der Aus-
gangselemente in Abhédngigkeit der gewihlten Ebene.

Abbildung 3.8 zeigt beispielhaft ein Dendrogramm als Ergebnis des Clusterns von
Gerstensorten mit Euklidischem Abstand iiber zwolf SSR-Marker.
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Abbildung 3.8: Dendrogramm mit Gerstensorten als Ergebnis einer hierarchischen
Clusterung

k-Means: Ein weiteres, verbreitetes Clustering-Verfahren ist der £-Means-Algorith-
mus [McQ67, BH67]. Dieser erwartet die Angabe der Anzahl & der Zielcluster. Da-
nach werden £ Clusterzentren (Zentroiden) beliebig vergeben. Der Algorithmus ord-
net jedem zu clusternden Objekt das néchstliegende Clusterzentrum zu. Fiir die so
entstandenen Cluster werden im néchsten Schritt die Zentren neu berechnet. Unter-
scheiden sich diese von den urspriinglich (willkiirlich) vergebenen, so werden die Ob-
jekte auf Basis der neuen Clusterzentren erneut geclustert. Dies wird solange wieder-
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holt, bis sich die Zuordnung der Objekte zu den Clusterzentren nicht mehr dndert.
Abbildung (3.9 stellt dieses Vorgehen schematisch dar.
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Abbildung 3.9: Schematische Darstellung einer k-Means-Clusterung in drei Schritten

In Abhingigkeit der initial vergebenen Clusterzentren konnen die mit dem A-Means-
Algorithmus ermittelten Cluster erheblich voneinander abweichen. Im pflanzenbiolo-
gischen Bereich werden Clustering-Methoden beispielsweise zur Ermittlung der Po-
pulationsstruktur von Genotypen genutzt. Dies findet in Kapitel [7 Anwendung. Um
zu einem stabilen Ergebnis zu gelangen, muss im Fall des k-Means-Verfahrens mit
unterschiedlichen Initialisierungsparametern wiederholt gerechnet werden.

Entdeckung von Abhangigkeiten

In den folgenden Abschnitten soll eine Auswahl von Verfahren zur Aufdeckung von
Abhingigkeiten zwischen Merkmalen kurz vorgestellt werden. Solche Verfahren sind
ein Forschungsschwerpunkt in der Pflanzenbioinformatik, um Ursache-Wirkungs-Be-
ziehungen beispielsweise zwischen dem Genotyp und dem Phénotyp von Pflanzen zu
ergriinden. Dieses Beispiel wird im Anwendungskapitel dieser Arbeit (Kapitel 7) auf-
gegriffen und ausfiihrlich erldutert.

Hauptkomponentenanalyse: Die Hauptkomponentenanalyse (Principal Compo-
nents Analysis) geht auf [PeaO1] zuriick und wurde durch [Hot33] verbreitet. Dieses
Verfahren ermittelt aus einer Menge von Variablen mit vielen Eigenschaften diejenigen
Faktoren, die diese Eigenschaften determinieren.

Daten liegen in einem n-dimensionalen Koordinatensystem als Punktwolke vor. In die-
ses Koordinatensystem wird nun ein weiteres gelegt und rotiert. Dabei wird die erste
Achse derart durch die Punktwolke gelegt, dass die Varianz der Datenpunkte in der
Richtung, die die Achse anzeigt, maximal ist. Danach wird eine zweite Achse ortho-
gonal zur ersten so durch die Punktwolke gelegt, dass die Varianz am zweitgroften
ist. Dies wird fiir alle n Dimensionen wiederholt. Die Varianzen der einzelnen Achsen
addieren sich zur Gesamtvarianz. Nun wird betrachtet, welche Faktoren (reprisentiert
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durch die Achsen) zusammen den groften Prozentsatz der Gesamtvarianz abdecken.
Dies sind die Hauptkomponenten.

Korrelationskoeffizient: In der Statistik wird von einer Korrelation gesprochen,
wenn zwei oder mehr Variablen in funktionaler Beziehung zueinander stehen. Hierzu
kann ein so genannter Korrelationskoeffizient » mit € [—1, 41| berechnet werden.
Wenn 7 gegen +1 geht, wird von einer positiven Korrelation zwischen zwei Variablen
A und B gesprochen, d.h. wenn der Wert der Variable A groBer wird, trifft dies auch
auf B zu. Geht r gegen —1, liegt eine negative oder inverse Korrelation vor, d. h. wenn
A groBler wird, wird B kleiner. Geht  gegen 0, liegt keine Korrelation vor.

Wird eine Korrelation festgestellt, sollte diese im zweiten Schritt auf Signifikanz ge-
priift werden. Dies ist insbesondere wichtig, wenn der zugrunde liegende Testdatensatz
nicht sehr umfangreich ist. Der Signifikanzlevel sagt aus, wie hoch die Wahrschein-
lichkeit fiir eine zufillige Korrelation auf Basis dieses Testdatensatzes ist. Ob eine
Korrelation signifikant ist, kann im Rahmen eines Korrelationstestes auf der Basis der

t-Verteilung [Stu08] tiberpriift werden.

Korrelationen konnen bei metrisch oder ordinal messbaren Merkmalen [Sch94] be-
rechnet werden. Auf nominale Daten kann diese Methode nicht angewandt werden.

Es existieren verschiedene Typen von Korrelationskoeffizienten, z. B. Pearson und
Spearman. Der Pearson-Korrelationskoeffizient ist ein dimensionsloses Maf3
fiir den Grad des linearen Zusammenhangs. Dabei wird von einer annidhernden Nor-
malverteilung ausgegangen. Fiir zwei metrisch messbare Merkmale A und B gilt:

B COV (A, B)
- /VAR(A)\/VAR(B)

TAB

Sind die Variablen nicht normalverteilt oder handelt es sich um ordinale Werte, kann
der Korrelationskoeffizient nach Spearman verwendet werden. Dieser wird auch als
Spearman-Rangkorrelationskoeffizient oder Spearmans Rho [Spe04] bezeichnet. Hier-
fiir werden die Merkmalsausprigungen nach Grofle sortiert, danach wird ihnen eine
Rangzahl zugewiesen. Mit Hilfe dieser Rangzahlen wird der Pearson-Korrelations-
koeffizient berechnet. Ein weiterer Rangkorrelationskoeffizient ist als Kendalls Tau
[Ken38] bekannt.

Ein Beispiel sei das Merkmal Hohe einer Pflanze, das auf einer Bewertungsskala von
1 bis 3 mit 1=klein (5-20cm), 2=mittel (21-70cm) und 3=grof} (71-80cm) angegeben
wird. Wiirde mit diesen Werten der Pearson-Korrelationskoeffizient berechnet, miisste
davon ausgegangen werden, dass die Abstinde zwischen klein und mittel sowie zwi-
schen mittel und grof; identisch sind, was aber nicht der Fall ist. Deswegen wird hier
ein Rangkorrelationskoeffizient berechnet. Das folgende Beispiel zeigt, wie in diesem
Fall Rangzahlen zugewiesen werden.
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Beispiel 3.4 Zuweisung von Rangzahlen fiir ein ordinal skaliertes Merk-

mal:
Pflanze Hohe (ordinal) | zugewiesene Reihenfolge | Rangzahl
Pflanze #2 | 1 1 1,5 (H22)
Pflanze #1 | 1 2 1,5
Pflanze #7 | 2 3 4,5 (3H44510)
Pflanze #3 | 2 4 4,5
Pflanze #6 | 2 5 4,5
Pflanze #4 | 2 6 4.5
Pflanze #5 | 3 7 7

Assoziationskoeffizient: Bei nominal messbaren Merkmalen kann ein Assozia-
tionskoeffizient A mit A € [—1,+1] berechnet werden [Sch94]. Es wird von einer
Assoziation [ YulOO] gesprochen, wenn zwei oder mehr Variablen in Beziehung zuein-
ander stehen.

Fiir zwei nominal messbare Merkmale X und Y sei h(y) der hiufigste Wert von Y,
h(y|z;) der hdufigste durch z; bedingte Wert von Y und n die Gesamtanzahl der Werte.
Fiir den Assoziationskoeffizienten Ay x fiir die Abhingigkeit des Merkmals Y vom
Merkmal X gilt dann:

i h(glzs) — h(7)
n— h(g)

AYX =

Nachfolgend wird die Berechnung eines Assoziationskoeffizienten am Beispiel der
Merkmale Gattung (X) sowie Ahrenfarbe (Y') verdeutlicht.

Beispiel 3.5 Berechnung des Assoziationskoeffizienten Ay y auf Basis
der hiufigsten Werte der Merkmale X und Y':

Ahrenfarbe Hordeum (z;) Triticum (z3) Secale (x3) | Anzahl

griin (y) 10 10 30 50

hellbraun (y5) 30 50 40 120

mittelbraun (y3) | 40 30 20 90

dunkelbraun (y,) | 5 20 10 35

Anzahl 85 110 100 295
Ayy = 40 4+ 50 + 40 — 120 ~ 0,057

295 — 120
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Regressionsanalyse: Mit Hilfe der Regressionsanalyse wird versucht, die Ten-
denz eines Zusammenhangs zwischen einer Variable Y und einer oder mehrerer Va-
riablen X; ... X, zu beschreiben, wobei Y von X ... X, statistisch abhingig ist
[Sch94]. Ziel der Regressionsanalyse ist die Bestimmung einer Regressionsfunktion,
die die tatsidchlich beobachteten Werte moglichst gut abbildet.

Das allgemeine mathematische Modell lautet:

Y = f(X1... X0, 3) + ¢

Hierbei ist 3 ein Vektor unbekannter Parameter, die mit Hilfe der Regression bestimmt
werden sollen, und € ein zufilliger Fehler.

Gibt es einen linearen Zusammenhang zwischen X und Y, kann das Regressionsmo-
dell berechnet werden. Besteht kein linearer Zusammenhang, wird es ndherungsweise
gelost. Auf die verschiedenen Verfahren zur Regressionsanalyse soll an dieser Stelle
nicht niher eingegangen werden.

Sinnvoll ist der Einsatz der Regressionsanalyse nur bei metrisch messbaren Merkma-
len [Sch94]. Damit ist diese Analyseform fiir eine Vielzahl pflanzenbiologischer Daten
nicht einsetzbar. Hierunter fallen z. B. Evaluierungsdaten, die hdufig mit einer ordina-
len Skala erhoben werden, oder auch SNP-Markerdaten, denen eine nominale Skala
zugrunde liegt.

Der Begriff der Regression geht auf Francis Galton zuriick [Gal85, Gal86].

Varianzanalyse (ANOVA): AbschlieBend soll noch ein Verfahren vorgestellt wer-
den, das hiufig im pflanzenbiologischen Bereich Anwendung findet — die Varianzana-
lyse.

Unter dem Begriff der Varianzanalyse (Analysis of variance, abgek. ANOVA) werden
statistische Verfahren zusammengefasst, die mit Hilfe der Varianz versuchen, Gesetz-
mifBigkeiten in Daten zu entdecken. Die Varianzanalyse geht auf den Statistiker und
Genetiker Ronald A. Fisher [Fis18] zuriick und nutzt die F-Verteilung (auch Fisher-
Snedecor-Verteilung) [Sne34] zur Uberpriifung auf statistische Signifikanz.

Der Grundgedanke der Varianzanalyse besteht darin, zu versuchen, die Varianz einer
abhéngigen, metrisch messbaren Zufallsvariable tiber den Einfluss einer oder mehre-
rer unabhiingiger, kategorialer Gruppenvariablen (Faktoren) zu erkldren. Existiert eine
abhiéngige Variable, ist die Varianzanalyse univariat, bei mehreren multivariat. Erfolgt
die Gruppeneinteilung der zu untersuchenden Objekte hinsichtlich eines Merkmals, so
wird von einfaktorieller Varianzanalyse gesprochen, erfolgt sie hinsichtlich mehrerer
Merkmale, von mehrfaktorieller. Die Kombination dieser Unterscheidungsmerkmale
fiihrt zu vier Arten der Varianzanalyse:
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e der einfaktoriellen univariaten Varianzanalyse,
e der mehrfaktoriellen univariaten Varianzanalyse,
e der einfaktoriellen multivariaten Varianzanalyse sowie

e der mehrfaktoriellen multivariaten Varianzanalyse.

Die Merkmalswerte der abhéngigen Variablen werden in Gruppen zerlegt. Dies ge-
schieht auf der Basis der Auspriagungen der unabhéngigen Variablen. Danach werden
Variationen der Mittelwerte zwischen den so entstandenen Gruppen sowie innerhalb
dieser Gruppen betrachtet.

Die Varianz zwischen den Gruppen V' AR,,, errechnet sich durch die Abweichung der
Gruppenmittelwerte z; vom Gesamtmittelwert £. Wenn m die Anzahl der Gruppen
und 7n; die Anzahl der Werte pro Gruppe ist, so gilt:

1 &,
VAR, = ] ;nz(xz — )

Die Varianz innerhalb einer Gruppe V' AR;,, wird durch die Abweichungen der Auspri-
gungen dieser Gruppe z;; vom Gruppenmittelwert z; berechnet. n sei die Gesamtan-
zahl aller Beobachtungen. Es gilt:

i=1 j=1

Ist die Varianz zwischen den Gruppen V AR,,, groBer als die innerhalb der Gruppen
V AR;,, deutet dies darauf hin, dass ein Zusammenhang zwischen den Ausprigungen
der unabhingigen Variable und denen der abhédngigen Variable besteht. Dies wird iiber
einen F-Test (Varianzquotiententest) mit

VAR,
B VARin

auf Signifikanz iiberpriift.

Es existiert eine Anzahl von Variationen der Varianzanalyse unter Bezeichnungen wie
ANCOVA (Analysis of Covariance), MANOVA (Multivariate Analysis of Variance)
etc.

Ein Beispiel fiir den Einsatz dieser Technik in der Pflanzenbiologie ist die Uberprii-
fung auf mogliche Zusammenhinge zwischen Sorten (unabhéngige Variable, nominal
messbar) und den Ausprigungen eines agronomischen Merkmals (abhéngige Variable,
metrisch messbar) im Rahmen von Feldversuchen. Die Aufdeckung solcher Zusam-
menhinge spielt in der Pflanzenziichtung eine sehr wichtige Rolle.
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3.3 Resumee

Im ersten Teil dieses Kapitels wurden mit der virtuellen und der materialisierten In-
tegration zwei Vorgehensweisen présentiert, die zur Integration pflanzenbiologischer
Daten verwendet werden konnen.

Die virtuelle Integration findet zum Anfragezeitpunkt eines Systems statt. Anfragen
werden an verschiedene Datenquellen geleitet, die Resultate werden kombiniert. Hier-
bei werden durch das Integrationssystem keine Daten lokal gespeichert. Dieses Vor-
gehen ist bei der Integration von Internet-Datenquellen weit verbreitet. Zur Verdeutli-
chung wurden die Ansitze der Multidatenbanken und der Mediatoren beschrieben.

Im Gegensatz dazu erfolgt bei der materialisierten Integration eine lokale Speicherung
von Daten. Anfragen werden an diesen Datenbestand gerichtet. Als Beispiel fiir diesen
Ansatz wurden Datawarehouse-Systeme erldutert.

Die Verwendbarkeit der beschriebenen Ansitze im Rahmen dieser Arbeit wird in Ka-
pitel 6 diskutiert.

Im zweiten Teil dieses Kapitels wurden drei mogliche Vorgehensweisen zur Analyse
pflanzenbiologischer Daten, Datenbanksprachen, OnLine Analytical Processing und
Datamining, vorgestellt und in Bezug auf ihre Einsetzbarkeit in der Pflanzenbioinfor-
matik diskutiert. Es wurde festgestellt, dass Datenbanksprachen und OnLine Analyti-
cal Processing fiir experimentelle Anwender nicht oder nur unter besonderen Bedin-
gungen geeignet sind und dass das Hauptaugenmerk im Rahmen dieser Arbeit auf den
Komplex des Dataminings gelegt werden sollte.

Im Anschluss wurden verschiedene Verfahren zur Datenanalyse iiberblicksweise vor-
gestellt und mit Beispielen aus der Pflanzenbioinformatik untersetzt.
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Schitzungen von Analysten gehen davon aus, dass allein fiir US-Unternehmen jahrli-
che Kosten in Hohe von iiber 600 Milliarden US-Dollar durch schlechte Datenqualitit
verursacht werden [Eck02]. Dieses Problem beschrinkt sich jedoch nicht nur auf den
privatwirtschaftlichen Bereich mit seinen Kunden- und Produktdaten, sondern ldsst
sich auf viele weitere Gebiete, wie das der Lebenswissenschaften, ausweiten.

Wissenschaftler im Bereich der Lebenswissenschaften im Allgemeinen sehen sich
hiufig mit einer problematischen Datenqualitét konfrontiert, die in der Literatur mehr-
fach diskutiert wurde (vgl. [PK0O6, MWBLO05,RHM04, MNF03,BB96]). Dies gilt auch
fiir pflanzenbiologische Daten im Speziellen (vgl. [Vor02, HMFO02]). Die Griinde hier-
fiir sind vielschichtig und sollen in diesem Kapitel erortert werden.

Zur Durchfithrung aussagekréftiger Analysen sind qualitativ hochwertige Daten uner-
lasslich. Insbesondere bei der Integration (siehe Kapitel 3) als notwendiger Vorausset-
zung fiir eine doméneniibergreifende Datenanalyse wirken sich syntaktische und se-
mantische Heterogenititen pflanzenbiologischer Daten aber oftmals sehr negativ aus.

Die Syntax betrifft die Struktur oder das Schema von Daten. Von syntaktischer Hete-
rogenitédt wird gesprochen, wenn gleiche Sachverhalte unterschiedlich modelliert wer-
den oder es strukturelle Unterschiede in der Darstellung gibt. Dies ist beispielsweise
der Fall, wenn verschiedene Datenmodelle (z. B. relationales oder hierarchisches Da-
tenmodell, vgl. Abschnitt 2.1.1) Verwendung finden, beim Einsatz unterschiedlicher
Modellierungskonzepte oder beim Auftreten von Konflikten auf Datenebene, die aus
der Nutzung uneinheitlicher Datentypen, Wertebereiche etc. resultieren. Ebenfalls da-
zu gehoren die Verwendung verschiedener Tabellen-/Attributnamen, abweichende In-
tegritdtsbedingungen oder die Nutzung unterschiedlicher Defaultwerte, aber auch lédn-

67



68 4. Datenqualitit in der Pflanzenbioinformatik

dertypische Zeichenkodierungen oder Trennzeichen. Beispielsweise werden im Deut-
schen Dezimalstellen durch ein Komma getrennt, im Englischen durch einen Punkt.

Die Semantik bezieht sich auf die Bedeutung bzw. den Inhalt von Daten. Von seman-
tischer Heterogenitidt wird bei unterschiedlicher Bedeutung/Interpretation von Daten
gesprochen [KS91]. Dazu zdhlen Synonyme und Homonyme, die Verwendung unter-
schiedlicher Einheiten fiir dasselbe Merkmal, aber auch das Vorhandensein von Dupli-
katen in Daten, von veralteten oder falschen Daten.

Um Qualitédtsprobleme pflanzenbiologischer Daten und ihre Ursachen betrachten zu
konnen, wird die folgende Klassifikation vorgeschlagen:

Informationstechnische Ursachen,

Ursachen wihrend der Datengewinnung,

Konzeptionelle Ursachen und

Biologisch bedingte Ursachen.

Die folgenden Abschnitte sollen diese vier Kategorien anhand von Beispielen illustrie-
ren. Anschlieend werden Vorschldge zur Verbesserung der Datenqualitit gemacht.

4.1 Informationstechnische Ursachen flr
Qualitatsprobleme

4.1.1 Software

In der Bioinformatik ist in den letzten zwei Jahrzehnten eine Vielzahl von Algorith-
men und Applikationen entstanden, die weit verbreitet sind. Sie arbeiten mehrheitlich
mit unterschiedlichen Ein- und Ausgabeformaten, Schnittstellen und Modellen und
sind iiberwiegend dateibasiert. Standardformate wie SBML [HFS*03] werden noch
zu selten eingesetzt. Es werden vielfach keine einheitlichen Vokabulare fiir verwen-
dete Merkmale genutzt. Hiufig werden auch fiir ein Merkmal unterschiedliche Werte-

bereiche verwendet oder es bestehen Inkonsistenzen innerhalb der Daten (sieche auch
Abschnitt/4.2).

Dies erschwert sowohl die Werkzeug- als auch die Ergebnisdatenintegration in erheb-
lichem Mafle. Werkzeuge miissen entweder reimplementiert oder es muss eine zusitz-
liche Homogenisierungsschicht verwendet werden [BLSS04].
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4.1.2 Weiterverbreitung von Daten

Zwei weitere Probleme sind durch die verschiedenen molekularbiologischen Integrati-
onsansitze bedingt. Einerseits konnen beim Integrationsprozess Daten verloren gehen,
weil sie beispielsweise zum Zeitpunkt der Integration vom Integrierenden nicht fiir
wichtig erachtet werden. Andererseits konnen sich iiber solche Integrationsprozesse
Fehler fortpflanzen. Dies ist insbesondere dann gefihrlich, wenn die zu integrierenden
Daten durch die Verwendung von Vorhersagemethoden entstanden sind, die aus dem
Integrationsprozess resultierenden Daten aber als Fakt angesehen werden.

4.2 Durch die Datengewinnung bedingte
Ursachen fur Qualitatsprobleme

4.2.1 Rohdaten

Die Gewinnung von Rohdaten (Primérdaten) wird vielfach nicht ausreichend doku-
mentiert. Insbesondere im molekularbiologischen Bereich werden Zusatzinformatio-
nen wie der verwendete Genotyp, das Entwicklungsstadium, Gewebe und Behandlung
hiufig nicht oder nur unstrukturiert als FlieBtext in Bemerkungsfeldern abgelegt. Ge-
nau diese Zusatzinformationen haben jedoch im pflanzenbiologischen Bereich einen
hohen Einfluss (vgl. Abschnitt/4.4).

Neben den durch die Dokumentation bedingten Problemen gibt es auch methoden-
bedingte. So konnen bei der Sequenzierung von DNS nicht immer alle Nukleotide
eindeutig identifiziert werden und es kommt zu Sequenzierfehlern HHM'07].
Dies kann seine Ursache sowohl in der eingesetzten Hardware (Sequenzierautomaten)
als auch in der verwendeten Auswertungssoftware haben. Werden solche Fehler nicht
erkannt und (manuell) bereinigt, konnen sie sich von der Gewinnung der Daten bis hin
zu den Analysen fortpflanzen.

4.2.2 Abgeleitete Daten

Die Gewinnung von abgeleiteten Daten (Sekundédrdaten) als Ergebnis von Analysen
der Rohdaten und/oder weiteren Sekundirdaten wird ebenfalls hédufig schlecht oder
gar nicht dokumentiert. Insbesondere fehlen oftmals Aussagen iiber die Verldsslich-
keit der abgeleiteten Daten bzw. diese Aussagen sind nur umgangssprachlich formu-
liert, was wiederum Probleme nach sich zieht. Die Verwendung einer einheitlichen
Bewertungsskala, dhnlich der Schulnoten, wiirde die Vergleichbarkeit abgeleiteter Da-
ten verbessern.
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Weiterhin kommt es hdufig zum inkorrekten Einsatz statistischer Verfahren [GBAO4].
So wird teilweise versucht, Boniturdaten mit Hilfe des einfachen arithmetischen Mit-
tels zu verrechnen. Da es sich dabei aber um ordinal messbare Werte handelt, ist ein
arithmetisches Mittel per definitionem nicht erlaubt.

4.2.3 Zeitlich begrenzte Projekte

Daten werden vielfach im Rahmen zeitlich begrenzter Projekte gewonnen. Forschungs-
ergebnisse sollen schnellstmoglich publiziert werden. Die Daten selbst werden aber oft
nicht persistent und zentral gespeichert. Die dezentrale Speicherung in Spreadsheet-
Dateien mit diversen Formatierungen wird héufig als einfache Losung bevorzugt. Dies
fiihrt zu einem erheblichen zeitlichen und personellen Mehraufwand fiir die syntak-
tische Datenaufbereitung vor einer Integration. In vielen Fillen wird dieses Problem
durch unzureichende Dokumentation noch verschirft.

4.2.4 Manuelle Erfassung von Daten

Bedingt durch den Faktor Mensch liegt im manuellen Erfassen von Informationen ein
groBles Potenzial fiir fehlerhafte Daten. Dies umfasst auch das Kopieren von Daten
bzw. Teilmengen von Daten zwischen verschiedenen Spreadsheet-Dateien o. 4. (vgl.
Abschnitt(4.2.3).

4.3 Konzeptionelle Ursachen fur
Qualitatsprobleme

4.3.1 Bewertungssysteme

Die Erfassung von Daten erfolgt oftmals nicht einheitlich. Beispielsweise werden phi-
notypische Eigenschaften von Pflanzen hiufig mit Hilfe so genannter Boniturskalen
erfasst. Das sind Bewertungsskalen, die verschiedene Ausprigungen eines Merkmals
mit diskreten Werten (Klassen) kodieren.

Die folgenden zwei Beispiele sollen die Verwendung unterschiedlicher Boniturskalen

am Beispiel des phdnotypischen Merkmals Echter Mehltau (Blumeria graminis) fir

die Gerste (Hordeum vulgare) illustrieren'.

"http://pgre.ipk-gatersleben.de/eval/hor/hor.html [Stand 2009-04-02]
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Beispiel 4.1 Boniturskala Nr. 1 fiir das Merkmal Echter Mehltau:

0 — kein Befall

1 — geringer Befall

2 — mittlerer Befall

3 — starker Befall

4 — sehr starker Befall

Beispiel 4.2 Boniturskala Nr. 2 fiir das Merkmal Echter Mehltau:

a — anfillig
r — resistent

Diese Beispiele verdeutlichen zwei Probleme. Zum einen werden fiir die Merkmals-
auspriagungen unterschiedliche Schliissel verwendet, obwohl es hierfiir Empfehlungen
gibt, z. B. [IPG94]. Zum anderen wird eine abweichende Anzahl von Ausprigungen
verwendet (im ersten Beispiel 5, im zweiten 2).

Das erste Problem kann durch Metainformationen, die die jeweiligen Schliissel auf-
einander abbilden, leicht gelost werden. Das zweite Problem hingegen ist nicht trivial.
Da in der Mehrheit der Fille keine Informationen iiber die Verteilung der beobachte-
ten Werte innerhalb der Merkmalsklassen (Boniturwerte) erfasst werden, konnen die
beiden Skalen nicht korrekt aufeinander abgebildet werden. Teilweise kann dies durch
Fachwissenschaftler durchgefiihrt werden, die auf langjdhrige Erfahrungen mit sol-
chen Daten zuriickgreifen konnen. Allerdings kommt es dabei fast zwangslidufig zum
Auftreten von Fehlern und damit auch zur Fortpflanzung dieser Fehler durch nachfol-
gende Analyseschritte.

Ein weiteres Problem der Boniturskalen zeigt sich am Beispiel des Ziichtungsfort-
schritts. Beispielsweise bekam eine im Jahr 1980 zugelassene Gerstensorte fiir das
Merkmal Ertrag die Bestnote 9. Bedingt durch den Fortschritt in der Pflanzenziich-
tung ist der Ertrag dieser Sorte heutzutage nicht mehr erstklassig und wiirde z.B. nur
noch mit der Boniturnote 7 bewertet. Daten dieser Sorte sind somit nicht mit aktuell
erhobenen Daten anderer Sorten vergleichbar. Dadurch, dass Boniturnoten Bereiche
von Auspriagungen zusammenfassen, ist im nachhinein auch keine Aktualisierung der
alten Daten moglich.

4.3.2 Informationssysteme

Verschiedene Informationssysteme erlauben nur den Autoren eines Datensatzes, die-
sen zu dndern. Dadurch wird eine Vielzahl von falschen Daten nicht aktualisiert bzw.
es werden weitergehende Erkenntnisse nicht eingepflegt [BB96].

Viele Informationssysteme arbeiten ohne oder nur mit linearer Versionierung von Da-
ten. Dies ist in zweierlei Hinsicht problematisch. Zum einen sind Erkenntnisse in der
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biologischen Forschung hiufig in der Fachwelt umstritten, so dass es sinnvoll wiire,
verschiedene, parallele Versionen desselben biologischen Sachverhalts verfiigbar zu
haben. Zum anderen wird héufig basierend auf einer bestimmten Version eines Infor-
mationssystems publiziert. Wird dieses linear versioniert, sind édltere Versionen von
Informationen z. T. nicht oder nur mit Schwierigkeiten zugreifbar [WGK ™06, Wei05].

4.3.3 Vorhersagemethoden

Ein weiteres Problem liegt in der Verwendung von Vorhersagemethoden. Dies ist grund-
sdtzlich nicht negativ zu bewerten, insbesondere dann, wenn bestimmte biologische
Sachverhalte noch nicht ausreichend erforscht sind. Problematisch ist dieses Vorgehen
jedoch, wenn solche Vorhersagen als Fakt interpretiert oder sogar noch generalisiert
und auf weitere Daten (z.B. von anderen Organismen) iibertragen werden [BB96].
In [MNFO03] sind verschiedene Studien angefiihrt, die bei abgeleiteten Informationen
iber strukturelle oder funktionale Eigenschaften von Sequenzen von Fehlerraten bis
zu iiber 40% ausgehen.

4.3.4 Nichteinheitliche Vokabulare / Methoden

Oftmals werden in der Pflanzenbiologie keine einheitlichen Vokabulare verwendet.
Zwar werden in der Molekularbiologie zunehmend sowohl quasi-standardisierte Ver-
fahren als auch kontrolliertes Vokabular in Form von Ontologien eingesetzt, beispiels-
weise die GeneOntology [GO 08], die PlantOntology [ATI"08] oder die TraitOnto-
logy [JWN'02], und dadurch sukzessive die Vokabulare in diesem Bereich verein-
heitlicht. Jedoch werden im Bereich der Daten iiber pflanzengenetische Ressourcen
(z. T. durchaus vorhandene?) Vokabulare deutlich seltener eingesetzt, wodurch die Ver-
gleichbarkeit solcher Daten erheblich gemindert wird.

Vielfach werden bei Experimenten keine standardisierten Methoden verwendet. Da-
durch kommt es zu erheblichen Problemen, wenn Daten aus vergleichbaren Versu-
chen, die aber in unterschiedlichen Laboratorien erhoben wurden, verglichen werden
sollen [MemO3, Irr05].

27. B. FAO/IPGRI Multi-Crop Passport Descriptors (MCPD) [ADMO1]
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4.4 Biologisch bedingte Ursachen fur
Qualitatsprobleme

Neben den vom Menschen verursachten Qualitdtsproblemen gibt es auch solche, die
in der Natur des biologischen Objektes (Pflanze) begriindet sind. Beispielsweise sind
je nach Entwicklungsstadium eines Organismus verschiedene Gene aktiv (Genexpres-
sion) und damit unterschiedliche Stoffwechselwege und -funktionen. Dies hat natiir-
lich auch Auswirkungen auf phénotypische Ausprigungen. Hinzu kommen Organe,
Gewebe, Zelltypen und Kompartimente (subzellulidre Einheiten), die in einzelnen Ent-
wicklungsstadien noch nicht existieren. Biochemische Reaktionen finden nicht immer
zur selben Zeit an denselben Orten im Organismus statt. Diese Aufzihlung lieB3e sich
beliebig weiter fortsetzen.

Wie schon in Abschnitt/4.2 beschrieben, gilt es, die Erhebung von Daten feingranular
zu dokumentieren. Jedoch verbleiben, bedingt durch die Anzahl von Einflussfaktoren,
z. T. groBe Unsicherheiten beziiglich der Aussagekraft von Daten. Dies gilt es, bei der
Analyse solcher Daten zu beriicksichtigen. Diese Problematik soll am Beispiel von
Umwelteffekten illustriert werden. Sie wird wéhrend der Beschreibung des Anwen-
dungsfalls in Kapitel 7 erneut aufgegriffen werden.

Umwelteinfliisse (z. B. Licht, Boden, Klima), biotische Stressfaktoren (z.B. Krank-
heitserreger, Nihrstoffmangel bzw -liberschuss) und abiotische Stressfaktoren (z. B.
Trockenheit, Toxizitit) haben erhebliche Auswirkungen auf Pflanzen (z. B. [HNFHO6,
IPS05]). In Abbildung 4.1 wird anhand mehrerer Kornqualititsmerkmale gezeigt, wie
grof} der Einfluss von Umwelt- und sonstigen Merkmalen auf phédnotypische Auspra-
gungen bei Pflanzen ist. Oft sind weniger als 30% der phinotypischen Merkmals-
ausprigung genetisch determiniert. Besonders deutlich wird dies am Merkmal Roh-

protein Gerste (RP) mit ca. 10% genetischer Varianz.

4.5 Losungsvorschlage

Das aus den vorhergehenden Abschnitten resultierende primére Ziel ist die Vergleich-
barkeit von Daten. Ist das Zustandekommen der Daten nicht durchgéngig und struktu-
riert dokumentiert, werden Integration und weitere Analyse z. T. erheblich erschwert
oder sogar ginzlich unmoglich gemacht.
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Abbildung 4.1: Einfliisse von Umwelt- und sonstigen Merkmalen auf mehrjdhrige
Kornqualitidtsparameter bei Sommergersten, Quelle: [HNFHO06]

Zur Verbesserung der Datenqualitit werden daher folgende Vorschldge gemacht:

e Automatische Erfassung von Daten:

Direkte Einspeisung von Daten (z. B. von Sequenzierautomaten) in Informati-
onssysteme. Das manuelle Erfassen und Kopieren von Daten sollte nach Mog-
lichkeit vermieden werden, um das damit einhergehende Fehlerpotenzial zu ver-
ringern.

e Protokollierung:

Jeder Schritt, egal ob Gewinnung von Roh- oder abgeleiteten Daten, sollte aus-
fithrlich und vor allem strukturiert dokumentiert werden, um eine Nachvollzieh-
barkeit zu gewihrleisten.

e Messverfahren:

Keine Verwendung von Boniturnoten, sondern Einsatz von Messverfahren. Wer-
den dabei unterschiedliche Einheiten verwendet, so konnen diese, sofern sie als
Metadaten verfiigbar sind, problemlos abgeglichen werden.
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e Mittelwertvermeidung:

Keine Verwendung von Mittelwerten, da dabei das Problem der Gewichtung von
Merkmalsauspragungen auftreten kann; einzelne Messwerte sind zu bevorzugen.
Werden dennoch Mittelwerte oder diskrete Werte (Boniturnoten) genutzt, wéren
zusitzlich noch Informationen iiber die Verteilung der einzelnen Datenpunkte
wiinschenswert.

e Datenbanknutzung:

Experimentell gewonnene Daten sollten in jedem Fall sowohl zentral als auch
persistent gespeichert werden. Hierzu bieten sich Datenbankmanagementsyste-
me an.

e Vermeidung von Ad-hoc-Statistik:

Keine Ad-hoc-Anwendung von statistischen Verfahren zur Datenauswertung.
Dabei kommt es durch fehlerhafte Anwendung oft zu abgeleiteten Daten, deren
Weiterverarbeitung bedenklich ist. Das Vorgehen sollte auf jeden Fall ausfiihr-
lich dokumentiert werden, damit das Zustandekommen der Daten nachvollzogen
werden kann.

e Kennzeichnung abgeleiteter Daten:

Abgeleitete Daten sollten unbedingt auch als solche gekennzeichnet werden.
Zusitzlich sollten (mit Unsicherheiten behaftete) vorhergesagte Daten mit ei-
nem entsprechenden Label versehen werden (Quality-Tagging). Ebenfalls soll-
ten Daten gekennzeichnet werden, die im Rahmen einer Integration aus anderen
Quellen importiert werden.

e Parallele Versionierung:

Im Gegensatz zu der in der Literatur hdufig geduBerten Meinung, dass fiir natur-
wissenschaftliche Daten eine sequenzielle Versionierung ausreichend sei [RLO35],
wird vorgeschlagen, im pflanzenbiologischen Bereich eine parallele Versionie-
rung zu verwenden. Einerseits bietet dieses Vorgehen Unterstiitzung beim Auf-
treten abweichender fachlicher Meinungen. Andererseits wird dadurch auch das
Veroffentlichen von wissenschaftlichen Ergebnissen erleichtert, da auch dltere

Daten direkt zugreifbar sind.?

3Der Einsatz von Qualitits-Tags in Verbindung mit paralleler Versionierung wurde im Rahmen dieser
Arbeit in [WGK T 06] vorgeschlagen.
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e Metadatennutzung:

Nutzung von Metadaten iiber Experimentaufbau, verwendete Methoden, Para-
meter, Einheiten, Entwicklungsstadien und Zytologie von Pflanzen etc. Hierzu
gehoren insbesondere:

— die zu verwendenden Merkmalsbezeichnungen (moglichst auf Basis kon-
trollierten Vokabulars),

— das Mapping von Merkmalen aus mehreren Quellen aufeinander, d. h. das
Auflosen von Synonymen und Homonymen,

— die erlaubten Wertebereiche, im Falle diskreter Werte auch die erlaubten
einzelnen Ausprigungen,

— die verwendeten Methoden zur Merkmalserfassung (die u. U. schon Riick-
schliisse auf die Verlisslichkeit der Daten erlauben),

— die verwendeten Einheiten der Merkmale (zuziiglich Informationen zur
Umrechnung zwischen den Einheiten),

— die externen Einfliisse / Umweltbedingungen bei der Erhebung der Daten
sowie

— Qualitétstags.

Hierfiir sollten, soweit moglich, kontrollierte Vokabulare oder biologische On-
tologien zum Einsatz kommen.

Semantische und syntaktische Probleme von Daten miissen im Rahmen einer Daten-
integration geldst werden. Dafiir unbedingt notwendig sind Expertenwissen und die
Definition von Integritdtsbedingungen. Besonders letzteres wird durch unvollstindiges
Wissen iiber die einzelnen Datendoménen und eine Vielzahl von biologischen Ausnah-
men erschwert [MWBLO5]. Probleme konnen oftmals nur durch Fachwissenschaftler
der jeweiligen Datendoméinen gelost werden. Danach kann die Bereinigung der eigent-
lichen Daten zumindest semi-automatisch ablaufen; evtl. auftretende Konflikte miissen
meist manuell aufgeldst werden.

Die Messung der Qualitét pflanzenbiologischer Daten ist nur unter Zuhilfenahme ge-
eigneter Stichproben moglich. Hierzu miissen die Daten der Stichprobe mit nachweis-
lich korrekten Daten (z. B. aus einer externen Quelle oder manuell aufbereitet) vergli-
chen werden. Beispielsweise kann die Korrektheit eines Stichprobeneintrages iiber die
Distanz zum korrespondierenden Eintrag der externen Quelle bestimmt werden. Bei
alphanumerischen Daten konnen hierfiir die in Abschnitt|2.1.4 vorgestellten Metho-
den Anwendung finden. Eine weitere Verwendungsmoglichkeit dieser Methoden, die
Verkniipfung von Records unterschiedlicher Datendoménen, wird in Abschnitt [6.5.2
ausfiihrlich diskutiert. Fiir einen Uberblick verschiedener Metriken zur Bewertung von
Datenqualitit sei auf [K1i08] verwiesen.
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Im Rahmen dieser Arbeit wird der Fokus auf die Sicherstellung einer hohen Daten-
qualitdat wihrend der Integration von Daten gelegt.

4.6 Resiimee

In diesem Kapitel wurde sich mit der Qualitédt pflanzenbiologischer Daten auseinan-
dergesetzt. Hierzu erfolgte eine Klassifikation der Ursachen von Qualitédtsproblemen.
Die vorgeschlagenen vier Kategorien wurden anhand von Beispielen diskutiert.

Am Ende des Kapitels wurden Vorschldge zur Verbesserung der Datenqualitit gemacht
und erliutert. Diese flieBen in den Entwurf eines Konzepts in Kapitel (6 sowie in die
Entwicklung eines Prototypen in Kapitel 7 ein.
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5 | Untersuchung
existierender Integrations-
und Analyseansatze

In diesem Kapitel sollen ausgewdhlte bioinformatische Integrations- und Analysean-
sdtze vorgestellt und anhand verschiedener Bewertungskriterien untersucht werden.
Da keine geeigneten Integrations- und Analyseansitze speziell fiir den pflanzlichen
Bereich zur Verfiigung stehen, erfolgt die Betrachtung allgemeiner bioinformatischer
Ansitze. Ein Schwerpunkt liegt dabei auf ihrer Anwendbarkeit auf pflanzenbiologi-
sche Daten. Die Ergebnisse dieser Untersuchung werden als Anforderungen in das in
Kapitel 6 zu entwickelnde Konzept einflieBen.

5.1 Bewertungskriterien

Einheitliche Kriterien sind die Voraussetzung fiir den Vergleich von Integrations- und
Analyseansitzen. Hierzu soll im ersten Schritt auf die Arbeit von [Sch02] zuriickge-
griffen werden. Darin wurden verschiedene bioinformatische Integrationsansitze ana-
lysiert und anhand von zehn Kriterien mit + bzw. — bewertet, die hier kurz vorgestellt
werden:

e Grad der Integration (G):

Hierbei wird festgestellt, ob die Schemata der einzelnen zu integrierenden Da-
tenquellen in einem gemeinsamen, globalen Schema zusammengefiihrt werden
(4) (enge Kopplung) oder ob das globale Schema nur aus einem Nebeneinander
von Teilschemata besteht (—) (lose Kopplung).
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Materialisierung der Integration (M):

Dieses Kriterium bewertet, zu welchem Grad die integrierten Daten materiali-
siert bzw. verlinkt sind. Materialisierte Daten sind performanter zugreifbar, al-
lerdings unter Umstidnden nicht aktuell (—). Verlinkte oder virtuell integrierte
Daten sind standig aktuell (+), allerdings ist diese Aktualitit mit Kosten in Form
von Netzwerkzugriffen etc. verbunden.

Realisierungsstand (R):

Dieses Merkmal unterscheidet, ob ein zu bewertender Ansatz implementiert
ist (+) oder ob es sich dabei nur um einen theoretischen Ansatz handelt (—).
Plattformunabhiingigkeit (P):

Hier wird unterschieden, inwieweit ein Integrationssystem an eine bestimmte
Architektur gebunden (—) oder auf verschiedenen einsetzbar ist ().
Internetfahigkeit (I):

Dieses Merkmal gibt an, ob entfernte Zugriffe (Internet/Intranet) auf das Inte-
grationssystem moglich sind (+) oder ob eine lokale Installation erforderlich
ist (—).

Schnittstelle, Anfragesprachen (SA):

Dieses Kriterium ist erfiillt, wenn mit Hilfe von Standardanfragesprachen wie
z.B. SQL (siehe Abschnitt|3.2.1) auf die integrierten Daten zugegriffen werden
kann.

Schnittstelle, Programmiersprachen (SP):

Das mit dem vorigen eng verwandte Kriterium gibt iiber die Moglichkeiten des
Datenzugriffs iiber Application Programming Interfaces (APIs) wie beispiels-
weise JDBC [Sun09] Auskunft.

Schnittstelle, Datenausgabeformate (SF):

Hier wird bewertet, ob die integrierten Daten mit Standardaustauschformaten
zugreifbar gemacht werden konnen (+). Im bioinformatischen Umfeld kommen
hierzu insbesondere SBML [HFST03] oder auch MAGE-ML [SMS™02] in Be-
tracht.

Flexibilitit (F):

Dieses Merkmal unterscheidet, ob das zu bewertende Integrationssystem hin-
sichtlich neuer Anforderungen anpassbar ist (+) oder ob es sich um eine stati-
sche Losung handelt (—).
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e Unterstiitzung von Informationsfusion (U):

Mit dem zehnten Merkmal wird bewertet, ob ein System Informationsfusion
unterstiitzt (+). Informationsfusion bedeutet in diesem Kontext die Kombination
von Daten heterogener Quellen mit dem Ziel der Ableitung neuer Informationen.

Um neben der Integration auch die Analyse von pflanzenbiologischen Daten bewerten
zu konnen, ist die Verwendung weiterer Kriterien erforderlich. Hierzu wurden auf Ba-
sis von in verschiedenen pflanzenbioinformatischen Forschungsprojekten gewonnenen
Erkenntnissen sieben weitere Kriterien entwickelt. Diese werden nun erldutert:

e Gleichzeitige Verwendung verschiedener Datendoméinen (D):

Zur Verschiebung des Fokus der pflanzenbiologischen Forschung vom hypo-
thesengetriebenen zum datengetriebenen Arbeiten wird es als notwendig erach-
tet, Daten unterschiedlicher Doménen nicht nur separat zu betrachten. Mit die-
sem Kriterium soll analysiert werden, inwieweit das zu bewertende System die
gleichzeitige Analyse verschiedener Datendoménen erméglicht (+) oder ob es
auf bestimmte Datendominen beschrénkt ist (—).

e Unterstiitzung ergebnisoffener Analysen (E):

Hier wird bewertet, ob ein System nur die Uberpriifung von Hypothesen er-
moglicht (—) oder dariiber hinaus auch die ergebnisoffene Untersuchung von
integrierten Datenbestinden (+). Letzteres ist dann gegeben, wenn durch die
Anwendung von Analysemethoden neue Hypothesen generiert werden kdnnen.

e Beschrinkung auf eine Klasse von Analysen (A):

Es soll untersucht werden, ob Auswertungssysteme auf eine Klasse von Analy-
sen oder sogar Daten fokussieren (—) oder ob grundsitzlich eine Vielzahl von
Datendominen und Analysen beriicksichtigt werden kann (4 ).

e Beschrinkung auf ein festes Zielschema (Z):

Beziiglich des Zielschemas soll unterschieden werden, ob das zu untersuchende
System ein Schema fiir die integrierten Daten zwingend vorgibt (—) oder ob
dieses variabel ist, insbesondere hinsichtlich von Analysen, die zum Zeitpunkt
des Entwurfs des Systems noch nicht angedacht waren (4). Dieses Merkmal
steht in engem Zusammenhang mit den Kriterien F und A.

e Verwendbarkeit bei proprietiren Datenformaten (V):

Im Bereich der pflanzenbiologischen Forschung liegen grofle Datenmengen nur
in Form proprietirer, z. T. sehr heterogener Dateien vor. Daher ist die Verwend-
barkeit eines Analyseansatzes auch fiir diese Daten sehr wichtig ().
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e Beriicksichtigung der Datenqualitéit (Q):

Es soll untersucht werden, ob in einem Integrations- und Analysesystem die
Qualitdt der zugrundeliegenden Daten in angemessener Weise beriicksichtigt
wird und ob Mechanismen zur Qualititsverbesserung vorgesehen sind (+).

e Nutzung von Metadaten (N):

Mit diesem Kriterium wird bewertet, ob ein System die Nutzung von Metadaten
ermdglicht, um die Nachvollziehbarkeit und die Vergleichbarkeit von sowohl
integrierten Daten als auch Analyseergebnissen zu gewihrleisten (+).

Nachfolgend wird eine Auswahl aktueller Systeme zur Integration und Analyse biolo-
gischer Daten vorgestellt und anhand der siebzehn oben beschriebenen Kriterien be-
wertet. Erfiillt das System das jeweilige Kritierium, wird dies mit einem + bewertet,
im negativen Fall mit —. Sind keine Informationen vorhanden, wird dies mit o ge-
kennzeichnet. Die Ergebnisse werden am Ende des Kapitels in Form einer Tabelle
zusammengefasst.

5.2 Gene-EYe

In [RHMO04] wird die Integrations- und Analyseplattform Gene-EYe vorgestellt. Gene-
EYe implementiert eine 3-Schichten-Architektur, die aus den Ebenen Genome Data
Store, Genome Database und Genome Data Warehouse besteht (Abbildung|5.1).

In der untersten Ebene, dem Genome Data Store, konnen Daten aus verschiedenen
Quellen (V mit +) relational und materialisiert abgespeichert werden (M mit —). Die
daraus resultierenden Nachteile beziiglich der Aktualitdt der Daten werden bewusst
akzeptiert. Das relationale Schema der jeweiligen Daten wird direkt von ihrer Quelle
abgeleitet. Die Daten werden in dieser Ebene noch nicht integriert, fiir jede Datenquel-
le gibt es ein eigenes Schema. Weitere Quellen konnen eingebunden werden (F mit +).

Die zweite Ebene, die Genome Database, dient der eigentlichen Integration der Daten.
Dies erfolgt iiber die Definition problemspezifischer Sichten. Dabei werden Daten aus
verschiedenen Quellen zusammengefiihrt (G mit 4). Es gibt keine Einschrinkung in
Form eines festen Zielschemas (Z mit +). Analysen werden auf den integrierten Daten
dieser Ebene durchgefiihrt (U mit +). Der Fokus des Systems liegt dabei auf mole-
kularbiologischen Daten, speziell auf Sequenzdaten (D mit —). Dies gilt auch fiir die
angebotenen Analysen (A mit —), die im Rahmen des so genannten Genomic Toolkits
verfiigbar sind.

Die Datenanalyse ist im beschriebenen Anwendungsfall auf ein konkretes Problem
fokussiert, es wird jedoch davon ausgegangen, dass sich in gewissem Umfang auch
neue Hypothesen ableiten lassen (E mit +).
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Genome Data Warehouse
(Analyseergebnisse)

Analysen (Genomic Toolkit)

Genome Database
(virtuell integrierte Daten)

Integration in Zielschemata

Genome Data Store
(relationale Abbildung der Datenquellen)
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ETL

Datenbank Flatfile@

Abbildung 5.1: Schematische Darstellung des Gene-EYe-Ansatzes nach [RHMO04]

In der obersten Ebene, dem Genome Data Warehouse, werden Analyseergebnisse ab-
gespeichert. Solche Ergebnisse konnen wiederum als neue Datenquellen fiir weitere
Analysen in den Genome Data Store eingebunden werden.

Uber Datenaustauschformate liegen keine Informationen vor (SF mit o). Gene-EYe ist
implementiert (R mit +), tiber eine Plattformunabhingigkeit wird jedoch keine Aus-
sage getroffen (P mit o). Dasselbe gilt fiir die Internetfahigkeit des Systems (I mit o).

Gene-EYe unterstiitzt die Nutzung von Metadaten (N mit +) und die Bereinigung von
Daten im Rahmen von ETL-Prozessen (Q mit +).

5.3 Columba

Columba [RMT+04, TRM 03] ist ein System zur multidimensionalen Integration von
Proteinstrukturdaten (D mit —). Im Fokus dieses Ansatzes stehen Datenobjekte aus
der Protein Data Bank (PDB) [BWF'00]. Als Dimensionen sind um diese Objekte
Daten verschiedener Quellen gruppiert, die der Beschreibung von Proteindaten dienen
(Z mit —). Diese Daten werden materialisiert (M mit —) in jeweils eigenen Schemata
(G mit —) gespeichert.
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Columba integriert Daten aus verschiedenen heterogenen Quellen und ermoglicht da-
mit Informationsfusion (U mit +). Die zu integrierenden Daten werden hauptsichlich
aus Flat-Files oder HTML-Dateien extrahiert, daher kann die Verwendbarkeit bei pro-
prietiren Datenformaten (V) mit + bewertet werden.

Columba ist implementiert (R mit +). Resultate werden als XML-Dateien angebo-
ten (SF mit +). Es existiert eine zentrale Columba-Instanz. Daher wird das Kriterium
Plattformunabhéngigkeit (P) mit — bewertet.

Columba hat Zugriff auf eine eingeschrinkte Anzahl von Datenquellen!. Die mit Co-
lumba durchfiihrbaren Auswertungen sind sehr eng umrissen (A und E mit —), hin-
sichtlich neuer Anforderungen erscheint das System unflexibel (F mit —).

Auf das eigentliche Integrationssystem ist kein Internetzugriff moglich, sondern nur
auf die integrierten Daten (I mit —).

Uber die Nutzung von Metadaten wird keine Aussage getroffen (N mit o). Mecha-
nismen zur Verbesserung der Qualitit der integrierten Daten werden nicht eingesetzt

(Q mit —).

5.4 GeWare

GeWare [KDR04,RKLO07] ist ein datawarehousegestiitzter Ansatz zur Integration und
Analyse von microarraybasierten Genexpressions- und Annotationsdaten (D mit —) im
biomedizinischen Anwendungsbereich. GeWare wird in Abbildung (5.2 schematisch
dargestellt.

GeWare verwendet fiir die integrierten Daten ein festes Zielschema (Z mit —). Es
handelt sich dabei um ein multidimensionales Datenmodell mit Expressionsdaten als
Fakten sowie Annotationen, Proben, Experimenten und Methoden als Dimensionen
(G mit +). Zu integrierende Daten werden in einer Staging Area vorverarbeitet und im
eben genannten Zielschema materialisiert gespeichert (M mit —). Daten aus verschie-
denen Quellen konnen integriert und gemeinsam analysiert werden. Somit unterstiitzt
GeWare Informationsfusion (U mit +). Die Integration neuer Daten kann iiber Web-
seiten gesteuert werden (I mit +).

Wihrend die zu integrierenden Expressionsdaten durch die Fokussierung auf Affy-
metrix—Chips2 standardisiert sind, bietet GeWare eine Reihe von Parsern, um Annota-
tionsdaten aus verschiedenen Quellen zu importieren (V mit +).

! Auf der Columba-Webseite (http://www.columba-db.de) sind 19 Datenquellen gelistet [Stand 2009-04-
02].
2http://www.affymetrix.com [Stand 2009-04-02]
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Abbildung 5.2: Schematische Darstellung des GeWare-Ansatzes nach [RKLO7]

Es werden verschiedene Normalisierungs- und Auswertungsmethoden angeboten, die
aber auf die Doméne der Expressionsdaten beschrinkt sind (A mit —). Ebenso wird
die Moglichkeit, neue Arten von Daten zu verarbeiten oder neue Analysemethoden
anzuwenden, vom festen Zielschema des GeWare-Ansatzes eingeschrinkt (F mit —).

GeWare verwendet das Konzept des OnLine Analytical Processings (OLAP) zur Ana-
lyse, d. h. die durchfiihrbaren Analysen miissen im Vorfeld spezifiziert werden (vgl.
Abschnitt3.2.2). Ergebnisoffene Analysen sind damit nicht moglich (E mit —).

Analysierte Daten konnen als Flat-Files mit verschiedenen Separatoren exportiert wer-
den. Zur Unterstiitzung eines Standardaustauschformates wie MAGE-ML liegen keine
Informationen vor (SF mit o).

GeWare ist implementiert (R mit +). Uber eine Plattformunabhiingigkeit kann keine
Aussage getroffen werden (P mit o). Dies betrifft auch die Nutzung von Metadaten
(N mit o). Eine Verbesserung der Datenqualitit wird durch verschiedene Normalisie-
rungsmethoden unterstiitzt (Q mit +).
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5.5 Atlas

Mit Atlas [SHX05] wird ein Datawarehouse-Ansatz zur materialisierten Integration
(M mit —) biologischer Daten mit der Intention eines Inhouse-Repositorys (I mit —)
verfolgt (Abbildung|5.3).
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Abbildung 5.3: Schematische Darstellung des Atlas-Ansatzes nach [SHX05]

Obwohl sich das System auf molekulare Daten stiitzt, ermoglicht es dennoch die Inte-
gration von vier Gruppen von Daten: Sequenzen, molekulare Interaktionen, Daten mit
Beziehungen zu Genen sowie Ontologiedaten (D mit +).

Mit Atlas ist nur die Integration einer eingeschriankten Anzahl von Datenquellen mog-
lich. Die Daten werden in ein MySQL-System integriert, es existiert kein globales
Schema, sondern fiir jede der vier Datengruppen ein separates (G mit —). Die Teil-
schemata sind dabei jeweils fix (Z mit —). Auf diese Daten kann durch Application
Programming Interfaces (API) mit verschiedenen Programmiersprachen, z. B. C++,
Java und Perl, zugegriffen werden. Die festen Zielschemata schrinken eine flexible
Erweiterung mit neuen Anforderungen ein (F mit —).

Es existiert mit der so genannten Atlas Toolbox eine Anzahl Kommandozeilen-APIs
fiir einfache Zugriffe (z. B. Sequence Retrieval) auf die integrierten Daten (SP mit +)
einschlieBlich einer Reihe einfacher Applikationen. Weitere Anwendungen konnen
auf Basis dieser APIs sowie der oben erwihnten Programmiersprachen-APIs belie-
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big hinzugefiigt werden. Die Art der moglichen Analysen wird nur durch die vier inte-
grierbaren Gruppen von Daten eingeschrinkt; weitere Einschrinkungen bestehen nicht
(A mit +). Ergebnisoffene Analysen sind damit grundsétzlich moglich (E mit +).

Atlas ist implementiert (R mit 4) und fiir eine Unix-Basis vorgesehen (P mit —). Zum
Export wird das General Feature Format (GFF)® unterstiitzt (SF mit +). Da der Fo-
kus von Atlas auf der Integration von Daten aus etablierten bioinformatischen Quellen
liegt, wird die Verwendbarkeit bei proprietiren Datenformaten (V) mit — bewertet. In-
formationsfusion wird unterstiitzt (U mit +). Atlas nutzt Metadaten im Rahmen von
Ontologien (N mit +), Mechanismen zur Qualitdtsverbesserung werden nicht einge-
setzt (Q mit —).

5.6 BioWarehouse

BioWarehouse [LPW'06] ist ein weiterer Datawarehouse-Ansatz zur Integration und
Analyse bioinformatischer Daten.

Der Fokus dieses Systems liegt auf pathwayorientierten Daten (A und D mit —). Zur
Speicherung der integrierten Daten dient ein festes Zielschema (Z mit —). Dadurch
wird die Erweiterung um neue Anforderungen eingeschrinkt (F mit —).

BioWarehouse ist nicht fiir die Verwendung von Daten mit proprietdren Formaten kon-
zipiert (V mit —), sondern integriert Daten aus existierenden Datenbanken. Ein Export
integrierter Daten in Standardaustauschformaten ist nicht moglich (SF mit —).

Integrierte Daten werden beim BioWarehouse-Ansatz in einem gemeinsamen, globa-
len Schema zusammengefiihrt (G mit +) und dort materialisiert (M mit —).

Die Intention von BioWarehouse liegt in einer lokalen Installation. Auf integrierte
Daten kann iiber das Internet zugegriffen werden, auf die Integrationsroutinen selbst
nicht (I mit —).

Obwohl in [LPWT06] nur sehr einfache Datenabfragen beschrieben sind, werden er-
gebnisoffene Analysen mit dem BioWarehouse-Ansatz grundsétzlich als moglich ein-
geschitzt (E mit +).

BioWarehouse ist realisiert (R mit +). Uber eine Plattformunabhingigkeit kann keine
Aussage getroffen werden (P mit o). Informationsfusion wird unterstiitzt (U mit +).
Uber die Nutzung von Metadaten und die Beriicksichtigung der Datenqualitit wird
keine Aussage getroffen (N und Q mit o).

Shttp://www.sanger.ac.uk/Software/formats/GFF [Stand 2009-04-16]
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5.7 BioMart

BioMart (vormals EnsMart) [KKS*04] ist ein Framework zur Integration von Daten
aus verschiedenen Quellen und zur Erzeugung von Nutzerschnittstellen zur Abfrage
der integrierten Daten (Abbildung 5.4).

Java-basierte Interfaces (GUI

Perl-basiertes Webinterface und Kommandozeile)

Datamart

| BioMart-Software |
) / )

Staging Area

Abbildung 5.4: Schematische Darstellung des BioMart-Ansatzes nach [KKST04]

Die BioMart-Software erzeugt aus einer Anzahl von Datenquellen, die zuvor spe-
zifiziert wurden, einen Datamart, dem ein Sternschema mit Fakten und Dimensio-
nen zugrunde liegt (G und Z mit +). Daten werden in diesem Datamart materiali-
siert (M mit —).

Die zu integrierenden Quellen miissen in einer Staging Area relational vorliegen, pro-
prietire Formate, wie sie in der Pflanzenbioinformatik sehr hiufig vorkommen, wer-
den nicht unterstiitzt (V mit —). Die Daten kdnnen beliebigen Datendominen angehdo-
ren (D mit +).

Auf die integrierten Daten kann iiber das Internet zugegriffen werden, auf die zur In-
tegration verwendeten Prozeduren nicht (I mit —).

Obwohl Datamart-Schemata von der BioMart-Software auf der Grundlage der spezifi-
zierten Datenquellen generiert werden, wird die Flexibilitit dieses Ansatzes hinsicht-
lich der Adaptierbarkeit bei neuen Anforderungen negativ bewertet (F mit —). Die
Ursache liegt in den sehr eingeschriankten Analysemoglichkeiten. Das Nutzerinterface
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bietet ausschlieBlich Reports an, deren Treffermenge durch das Setzen von Filtern ver-
ringert werden kann (A mit —). Damit sind auch keine ergebnisoffenen Analysen mog-
lich (E mit —).

Abfrageergebnisse konnen u. a. im Microsoft-Excel-Format, das in der biologischen
Forschung weit verbreitet ist, heruntergeladen werden (SF mit +).

BioMart ist realisiert (R mit +). Die BioMart-Software ist in Perl bzw. Java imple-
mentiert und es existieren vorkompilierte Pakete fiir verschiedene Betriebssysteme
(P mit +). Informationsfusion wird vom BioMart-Ansatz unterstiitzt (U mit +). Uber
die Beriicksichtigung der Datenqualitdt und die Nutzung von Metadaten kann keine
Aussage getroffen werden (Q und N mit o).

5.8 Resiimee

In diesem Kapitel wurden sechs bioinformatische Integrations- und Analyseansitze
anhand eines einheitlichen Sets von Kriterien bewertet. Tabelle [5.1 fasst die Bewer-
tung der vorgestellten Ansidtze zusammen. Merkmale, zu denen keine ausreichenden
Informationen vorlagen, wurden mit o gekennzeichnet. Da die vorgestellten Ansétze
relationale Datenbankmanagementsysteme verwenden, kann davon ausgegangen wer-
den, dass bei allen Systemen ein Datenzugriff sowohl iiber Anfrage- als auch iiber
Programmiersprachen (z. B. mit JDBC oder ODBC) moglich ist (SA und SP mit +).

Bei der Analyse hat sich gezeigt, dass die Mehrheit der Ansitze nicht fiir die daten-
domineniibergreifende Arbeit, sondern nur fiir ausgewéhlte Doménen konzipiert ist.
Ebenfalls fokussieren diese Ansidtze mehrheitlich auf eine eingeschrinkte Menge von
Analysemoglichkeiten. Die Flexibilitit hinsichtlich der Adaptation eines Systems an
neue Anforderungen wurde, mit Ausnahme des Gene-EYe-Systems, negativ bewertet.
Diese Aussage wird noch dadurch unterstiitzt, dass mehrheitlich fixe Zielschemata fiir
die integrierten Daten verwendet werden, wodurch eine Anpassung erschwert wird.

Die wihrend dieser Analyse gewonnenen Erkenntnisse, insbesondere die aufgezeigten
fehlenden Eigenschaften der vorgestellten Ansitze, sollen bei der Entwicklung eines
Konzepts zur integrativen Analyse pflanzenbiologischer Daten in Kapitel [6 beriick-
sichtigt werden.
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Tabelle 5.1: Uberblick der bewerteten Integrations- und Analyseansiitze

G MR SASPSFF U D E A Z V QN
Gene-EYe + — + o + 4+ o + + - + - 4+ + + +
Columba - -4+ - -+ 4+ 4+ -4+ - = - -4 - o0
GeWare 4+ — 4 0o 4 + 4 0 — + — — — — 4+ + o
Atlas - -+ - -+ 4+ 4+ -+ +++ - - -+
BioWarehouse | + — 4+ o — + 4+ — — + — + — — — o
BioMart + -+ + -+ + + -+ + - - + - o
Legende:
G - Grad der Integration enge Kopplung (+) lose Kopplung (—)
M - Materialisierung der Inte- nicht materialisiert (+) materialisiert (—)
gration
R — Realisierungsstand implementiert(+) theoretischer Ansatz (—)
P — Plattformunabhiéngigkeit ~ unabhingig (+) plattformgebunden (—)
1 — Internetfihigkeit entfernter Zugriff (+) lokale Installation (—)
SA - Schnittstelle, = Anfrage- unterstiitzt (+) nicht unterstiitzt (—)
sprachen
SP - Schnittstelle, Program- unterstiitzt (+) nicht unterstiitzt (—)
miersprachen
SF - Schnittstelle, Datenausga-  verschiedene Formate (4+-) nur ein Format (—)
beformate
F —  Flexibilitit anpassbar (+) statisch (—)
U — Unterstiitzung von Infor- unterstiitzt (4) nicht unterstiitzt (—)
mationsfusion
D — Gleichzeitige Verwen- mehrere Doménen (+) nur eine Domine (—)
dung verschiedener
Datendoménen
E — Unterstiitzung ergebnisof-  unterstiitzt (4) nicht unterstiitzt (—)
fener Analysen
A — Beschrinkung auf eine keine Beschrinkung (+) Beschrinkung (—)
Klasse von Analysen
Z — Beschrinkung auf ein fes-  keine Beschriankung (+) Beschrinkung (—)
tes Zielschema
A" — Verwendbarkeit bei pro- verwendbar (4) nicht verwendbar (—)
prietdren Formaten
Q - Beriicksichtigung der Da-  beriicksichtigt (+) nicht beriicksichtigt (—)
tenqualitit
N — Nutzung von Metadaten moglich (+) nicht moglich (—)




6 | Entwicklung
eines Konzepts

In diesem Kapitel soll ein Konzept zur integrierten Analyse von Daten im pflanzenbio-
logischen Umfeld entworfen werden. Teile der hier beschriebenen Architektur wurden
bereits in [KGM*07] vorgestellt.

In Abschnitt|3.1 wurden biologische Datenbanken und ihre Besonderheiten, insbeson-
dere die Heterogenititen der Struktur, der Semantik und der Zugriffsmoglichkeiten, be-
schrieben. Wenn Daten aus mehreren Systemen integriert und analysiert werden sollen,
sind Transformationen notwendig, welche nicht immer automatisch ausgefiihrt werden
konnen. Insbesondere ist es im Bereich pflanzenbiologischer Daten vielfach notwen-
dig, eine manuelle Datenkuration durchzufiihren [ZFT*05]. Der Zugriff auf Daten
iiber Webinterfaces impliziert lange Antwortzeiten. Daten, die in keinem Informati-
onssystem vorliegen, sondern nur als z. B. einfache Flatfiles, verfiigen iiber keine An-
frageschnittstellen. Dies ist in der Pflanzenbioinformatik der Standardanwendungsfall.
Daher muss eine Moglichkeit geschaffen werden, solche Daten fiir Analysen integriert
und performant zur Verfiigung zu stellen.

Aus den zuvor genannten Griinden scheidet der Einsatz der virtuellen Integration (sie-
he Abschnitt(3.1) aus. Am vielversprechendsten erscheint die Verwendung materiali-
sierter Integration in Verbindung mit Datawarehouse-Methoden.

Der Standard-Datawarehouse-Ansatz, wie er im Unternechmensbereich Anwendung
findet, ist nur bedingt auf biologische Daten iibertragbar [Aug01]. Einerseits sind Da-
tenquellen im Life-Science-Bereich hédufiger Schema- und Systemevolution unterwor-
fen und andererseits ist der Prozess der Warehouse-Erstellung per se zeitaufwéndig
und kostspielig. Andere Merkmale eines Datawarehouses wie z. B. die zeitliche Di-
mension von Daten, die insbesondere im Unternehmensbereich fiir die Betrachtung
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von Umsatzentwicklung etc. sehr wichtig ist, spielen bei biologischen Daten z. T. nur
eine untergeordnete Rolle (z. B. bei Sequenzdaten) [SKSBO0O].

Dessen ungeachtet erfreuen sich Datawarehouse-Methoden in der bioinformatischen
Forschung wachsender Beliebtheit. Im Folgenden soll ein Prozessfluss zur Integrati-
on und Analyse pflanzenbiologischer Daten unter Verwendung von Datawarehouse-
Methoden entworfen werden.

Hierbei miissen vier Hauptaufgaben beriicksichtigt werden: Analysen sollen (1) flexi-
bel und zeitnah durchfiihrbar sein und es miissen sowohl (2) datengetriebene Analysen
(im Hinblick auf Massendaten) als auch gleichzeitig (3) problemorientiertes Arbeiten
(hypothesengetrieben) ermdglicht werden. Dariiber hinaus soll (4) eine hohe Daten-
qualitit sichergestellt werden.

Es wird eine mehrschichtige Architektur, die aus den Schritten

1. Quelldaten,

2. Extraktion, (Transformation,) Laden,
3. Datenpool,

4. Transformation und Laden,

5. analysespezifische Datamarts und

6. Analyse

besteht, vorgeschlagen. Abbildung 6.1 illustriert die vorgeschlagene Architektur. Die
einzelnen Schichten werden in den folgenden Abschnitten diskutiert.

6.1 Schicht 1: Quelldaten

Die erste Schicht umfasst die Quelldaten. Diese konnen iiber Operativsysteme, pro-
prietire Formate, XML-Dateien oder Flatfiles mit vielfiltigen Formatierungen verfiig-
bar sein. Auf diese Daten wird in der hier vorgeschlagenen Architektur nur lesend
zugegriffen.

Wenn Moglichkeiten der Einflussnahme auf die Erhebung der Quelldaten bestehen,
sollten die in Abschnitt/4.5 gemachten Vorschlige zur Verbesserung der Datenqualitiit
beriicksichtigt werden. Hierbei sind insbesondere die automatische und strukturierte
Erfassung von Daten in Informationssystemen sowie die Verwendung von Metadaten
hervorzuheben.
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Abbildung 6.1: Architekturiiberblick des Systems

6.2 Schicht 2: Extraktion, (Transformation,) Laden

Schicht 2 beinhaltet die Extraktions-, Transformations- und Ladeschritte, die fiir den
Datenimport aus den Quellen notwendig sind. Hierfiir bietet sich der Einsatz etablierter
Technologien wie des Oracle Warehouse Builders (OWB) [Ora09c] oder (im bioinfor-
matischen Bereich) des Sequence-Retrieval-Systems (SRS) [EHBO03] an.

Es wird vorgeschlagen, den Fokus dieser Schicht auf Extraktion und Laden zu legen,
um so viel Quelldaten wie moglich im Datenpool (Schicht 3) zu speichern. Unabhin-
gig davon soll es moglich sein, in dieser Schicht (Basis-)Transformationen durchzu-
fiihren. Die eigentlichen Transformationen sollten jedoch moglichst erst in Schicht 4
stattfinden, um flexibel hinsichtlich verschiedener Transformationsmethoden oder zu-
kiinftiger Analyseansitze zu sein. Dies liegt in der Datenlage der Pflanzenbioinforma-
tik begriindet, in der Daten oftmals nur in proprietdren Formaten und in unzureichender
Qualitit vorliegen (vgl. Kapitel [4) und in der Fragestellungen hiufig wechseln. Mit
Hilfe von Transformations- und Ladeschritten (Schicht 4) sollen analysespezifische
Datamarts (Schicht 5) befiillt werden.

Es kann jedoch sinnvoll sein, auf Basis von Metadaten nur bestimmte Datensitze zur
Speicherung zuzulassen (z. B. einheitliche Benennung von Merkmalen, korrekte Wer-
tebereiche), um die spiter erfolgende Datenbereinigung zu vereinfachen. Dies muss
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im Kontext des jeweiligen Anwendungsgebietes diskutiert werden. Auch hier sei auf
die Vorschlidge aus Abschnitt|4.5 verwiesen.

6.3 Schicht 3: Datenpool

Das zentrale Element der hier vorgeschlagenen Architektur wird von einem Datenpool
gebildet, der Eigenschaften von sowohl Datawarehouse-Datenbanken als auch Opera-
tional Data Stores kombiniert.

Wie in Abschnitt [3.1.2 erldutert wurde, besteht die Intention einer Datawarehouse-
Datenbank darin, vor allem aggregierte Daten iiber einen lingeren Zeitraum persistent
zu speichern [Inm05]. Im Gegensatz dazu ist ein Operational Data Store in der Data-
warehouse-Terminologie ein Datenbankschema, dessen Zweck darin besteht, nicht-
aggregierte, fliichtige Daten iiber einen kurzen Zeitraum zu halten [Inm99]. Des Wei-
teren konnen die Daten im Operational Data Store um abgeleitete (sekundére) Daten
erginzt werden.

In der Pflanzenbiologie wird hiufig sehr problemorientiert geforscht und Fragestellun-
gen sind oftmals nur fiir eine bestimmte Zeit von Interesse. Daher stellt sich die Frage,
inwieweit es sinnvoll ist, jeweils zu versuchen, komplexe Datawarehouse-Schemata zu
entwickeln. Zum einen ist der Entwicklungsprozess zeitaufwendig und zum anderen
sind solche Schemata, vor allem Stern- oder Schneeflockenschemata, auf bestimmte
Analysen zugeschnitten und miissen im Falle der Nutzung fiir andere Analysen neu
aus den Quellen in andere Schemata etc. importiert werden.

Daher wire es vorteilhaft, einen Basisdatenpool aufzubauen und zu pflegen. Zur Si-
cherstellung einer hohen Qualitét erscheint es sinnvoll, Werkzeuge zur manuellen Ku-
rierung der Daten zu schaffen. Die manuelle Kurierung von Daten findet in der Pflan-
zenbiologie zunehmend Verbreitung [ZFT"05]. Im Rahmen dieser Arbeit wurde ein
solches Vorgehen in [WGK*06] und [GBWK*08] beschrieben.

Der Basisdatenpool kann die Grundlage spiterer Analysen bilden. Die Analysen in der
Pflanzenbioinformatik sind unterschiedlicher Natur; das in Unternehmens-Dataware-
houses héufig eingesetzte OLAP stellt hier nur einen kleinen Anteil.

Fiir den Basisdatenpool wird die Verwendung datendoménenspezifischer Schemata
vorgeschlagen. Um Daten aus neuen Quellen zeitnah und mit nur geringem Aufwand
in den Datenpool zu importieren, miissen diese Schemata nach Moglichkeit gene-
risch sein. Hierfiir bietet es sich an, je nach Datendoméne, zwischen einer klassischen
relationalen Modellierung sowie der Verwendung des so genannten Entity-Attribute-
Value-Ansatzes (EAV) abzuwigen. Die Vor- und Nachteile des jeweiligen Vorgehens
sollen im Folgenden diskutiert werden.
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Klassische relationale Modellierung

Die klassische relationale Modellierung ist die etablierte Technik. Hierbei werden FEi-
genschaften von Realweltobjekten auf Attribute von Modellobjekten abgebildet. Da-
durch kann das Ausmaf der Logik, die in der Applikationsebene benétigt wird, relativ
niedrig gehalten werden. Jedes Attribut stellt eine Spalte in einer Tabelle dar. Refe-
rentielle Integritédten etc. konnen durch herkdmmliche DBMS-Mechanismen sicherge-
stellt werden. Ein solches Schema kann auch ohne tieferes Hintergrundwissen gelesen
werden. Allerdings impliziert dieses Vorgehen eine Reihe von Nachteilen. Die Art der
Modellierung ist vergleichsweise statisch. Kommen weitere Attribute hinzu, muss ei-
ne Schemaanpassung durchgefiihrt werden. Fallen Attribute weg, muss ebenfalls das
Schema geidndert werden respektive diese Attribute altern aus. Das Hinzufiigen ei-
nes Attributes bedeutet nicht zwangslaufig nur die Erweiterung einer Tabelle. In vie-
len Fillen ist damit das Erstellen einer neuen Tabelle (1:n-Beziehung) verbunden, um
der Normalform zu entsprechen. Bei m:n-Beziehungen kommen noch Briickentabel-
len hinzu. Je nach Frequenz der Schemaanpassungen kann es damit zu einer schwer
tiberschaubaren Anzahl von Tabellen kommen. Abbildung 6.2 zeigt ein Beispiel fiir
diese Art der Modellierung.

Taxon

w N =0

Taxon

Hordeum wulgare L.
Lycopersicon esculentum Mills.
Triticum aestivum L.

Herkunft Pflanze
ID{Herkunft ID|Akzessionsnummer | Taxon_ID| Herkunfts_ID
1[Deutschland 1[HOR 1234 1 2
2|GroBbritannien 2|TRI 12 2 3
3|China 3|LYC 10 3 1
Beobachtungen Resistenz
ID| Pflanzen_ID| Jahr| Wuchshdéhe| Ertrag| Blihzeitpunkt| Resistenz| ... Resistenz [Beschreibung
1 3| 1975 100f 500 10. Mai 7]... 7|gering
2 1] 1980 90| 350 30. Apr 8|... 8| mittel
3 2| 2006 120] 800 15. Mai 9|... 9lhoch

Abbildung 6.2: Speicherung phénotypischer Beobachtungswerte mit klassischer rela-
tionaler Modellierung
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Entity-Attribute-Value-Ansatz

Der in Abschnitt2.1.3 vorgestellte Entity-Attribute-Value-Ansatz (EAV) speichert, im
Gegensatz zur klassischen Modellierung, Kombinationen aus Realweltobjekt (Entity),
Attribut und Auspriagung (Value) als Tupel in einer Tabelle.

Die Vorteile dieses Ansatzes sollen nachfolgend erldutert werden:

o Flexibilitit:

Attribute werden nicht zu Spalten einer Tabelle, sondern werden als Zeilen in
einer Tabelle gehalten. Auf diese Weise ist das beliebige Hinzufiigen von Attri-
buten moglich, ohne das zugrunde liegende Schema anpassen zu miissen.

e Kompaktheit des Schemas:

Ein nach dem EAV-Ansatz entworfenes Schema ist sehr kompakt und unanfillig
fiir Anderungen. Dies kann sinnvoll sein, wenn groBe Mengen an Datensitzen
mit heterogenen Attributen abgespeichert werden sollen.

o Effizienz:

Daten konnen sehr speicherplatzeffizient gehalten werden. Dies betrifft vor al-
lem liickenhafte Daten sowie Datensitze mit sich @ndernden Attributen, wie sie
fiir die Pflanzenbioinformatik charakteristisch sind. Bei der klassischen relatio-
nalen Modellierung wiirden sehr viele Attribute unbesetzt bleiben.

Neben den eben beschriebenen Vorteilen sind mit dem EAV-Ansatz auch Nachteile
verbunden:

e Eingeschrinkte Integrititssicherung:

Bei der Verwendung des EAV-Ansatzes kommen integrititssichernde Mechanis-
men relationaler Datenbankmanagementsysteme nur eingeschrinkt zum Tragen.
Tritt beispielsweise bei der Implementierung von Anfragen ein Schreibfehler
beim Namen eines Attributes auf, so fiihrt dies nicht zu einer Fehlermeldung
des DBMS. Eine Abfrage liefert in diesem Fall keine Resultate, was aber fiir
das DBMS keinen Fehler darstellt, da der Attributname keine Tabellenspalte ist,
sondern in einer Tabellenzeile gespeichert ist. Das Debuggen wird dadurch er-
heblich erschwert.

Checkconstraints, referentielle Integritét etc. konnen teilweise tiber Datenbank-
trigger nachgebildet werden.
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e Verlagerung von Logik / erh6hter Entwicklungsaufwand:

Die Verwendung des EAV-Ansatzes bedingt die Verlagerung von Logik in die
Anwendungsebene, da das Schema aufgrund seiner kompakten und flexiblen
Natur Realweltobjekte und ihre Beziehungen nur eingeschrinkt widerspiegelt.
Dies trifft auch auf die Erweiterung EAV/CR zu.

Ein Entwickler kann nicht auf der Grundlage der in einem herkdmmlichen rela-
tionalen Schema modellierten Abhingigkeiten und Beziehungen aufbauen, son-
dern muss sich, um die Logik implementieren zu kdnnen, zuerst umfassend in
das jeweilige Anwendungsgebiet einarbeiten. Hierbei muss beachtet werden,
dass sich der Gesamtaufwand vervielfacht, wenn mehrere Entwickler beteiligt
sind.

e Umfangreiche Verwendung von Metadaten:

Werden nur grole Mengen verschiedener Attribute verwendet, die voneinander
unabhingig sind, kann die Nutzung dieses Ansatzes sinnvoll sein. Sollen aller-
dings ebenfalls Beziehungen zwischen Attributen abgebildet werden, kann dies,
je nach Komplexitit der Beziehungen und Umfang des Schemas, zu Schwie-
rigkeiten fithren. Auch in der Erweiterung EAV/CR miissen hierfiir eine Reihe
zusitzlicher Attribute und/oder Tabellen als Metadaten eingefiihrt werden, um
die Beziehungen abzubilden, was die Vorteile der flexiblen Modellierung rela-
tivieren kann und/oder wiederum zusétzliche Logik in die Anwendungsschicht
verlagert.

e Transponierung von Daten / erhohter Rechenaufwand:

Attribute sind beim EAV-Ansatz nicht, wie bei relationalen Tabellen iiblich, ne-
beneinander angeordnet, sondern als Zeilen einer Tabelle untereinander. Um fiir
Darstellungszwecke oder zur Weiterverarbeitung mit externen Werkzeugen eine
konventionelle Prdsentation zu erhalten, muss eine rechenaufwendige Transpo-
nierung durchgefiihrt werden. Dies kann mit Hilfe von (PL/SQL-)Prozeduren
oder auch mit einer Vielzahl von Selbstverbiinden (Selfjoins) der Tabelle iiber
Aliase realisiert werden. Wird versucht, die Tabelle, die die Attributauspriagun-
gen (untereinander) enthélt, iber Aliase mit sich selbst zu verbinden, kann dies
u. U. fehlschlagen, da es bei einer Reihe von Datenbankmanagementsystemen
Limitierungen hinsichtlich der Anzahl von Tabellen/Aliasen pro Verbund gibt.
Dieses Problem ist in [NB98] ausfiihrlich beschrieben. Wird versucht, Daten mit
einer (PL/SQL-)Prozedur (ohne Selfjoins) zu transponieren', kann dies nicht in
einer einzigen Abfrage erfolgen, sondern diese Prozedur muss mehrere Teilab-
fragen ausfiihren.

'Das im Rahmen dieser Arbeit verwendete DBMS Oracle lisst dies ohne weiteres zu.
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e Erhohte Fehleranfilligkeit:

Werden sehr viele Attribute verwendet und wird der Datenbestand dadurch un-
ibersichtlich, ist es moglich, dass Attribute z. B. in dhnlicher Schreibweise dop-
pelt angelegt werden. Dies fillt bei einer klassischen Modellierung viel schneller
auf.

e Performanceeinbufien:

Die Nutzung von EAV-Schemata kann mit einer Reihe von Performanceeinbu-
Ben verbunden sein, insbesondere bei sehr grofen Datenmengen oder bei Ver-
wendung sehr komplexer SQL-Anfragen [CNM'00].

Schlussfolgerung

Wie eben aufgefiihrt, haben sowohl die klassische relationale Modellierung als auch
der EAV-Ansatz Vor- und Nachteile. Daher sollten die Vorteile beider vorgenannter
Techniken miteinander kombiniert werden. Es erscheint hierbei sinnvoll, diejenigen
Entitidten, deren Attribute vollstindig beschrieben werden konnen, klassisch zu mo-
dellieren. Ist dies nicht moglich, kann um flexible Konstrukte ergéinzt werden. Es wird
vorgeschlagen, fiir jede der in Abschnitt|2.2.3 beschriebenen Datendomiinen ein ei-
genes Schema zu entwerfen. Diese Schemata miissen einerseits den Spezifika der je-
weiligen Doménen Rechnung tragen, aber andererseits auch so flexibel sein, dass pro-
blemlos neue Datenquellen angeschlossen werden konnen, ohne dass das Schema einer
Adaptation bedarf.

Alle dominenspezifischen Schemata bilden gemeinsam den Datenpool aus Schicht 3
des hier beschriebenen Konzepts.

6.4 Schicht 4: Transformation und Laden

Schicht 4 umfasst Transformations- und Ladeschritte (ergiinzend zu denen aus Schicht 2),
die notwendig sind, um analysespezifische Datamarts, die in Schicht 5 beschrieben
werden, zu befiillen. Der Schwerpunkt liegt hier auf den beiden Aufgaben

e Verbesserung der Datenqualitiit (Abschnitt|6.4.1) und

e Vorbereitung / Vorverarbeitung von Daten (Abschnitt6.4.2).

Diese beiden Punkte spiegeln sich in Abbildung 6.3 wider, mit deren Hilfe die fiir
Schicht 4 vorgeschlagenen Prozesse erlidutert werden sollen.



6.4. Schicht 4: Transformation und Laden 99

Schicht 3 chicl Schicht 5
‘e R

DD 1 >
] e
E
= S

DD 2 < 5
o [~
g - @
@ =]
= ©
e <
E> 2
[

DD 3 g § N EM 3
g a
8 3
3 2
o 2

DD 4 5 e
2 >
3

DD 5

Daten in Domanen- Datenqualitat und aufbereitete Daten fiir
spezifischen Schemata K Datenvorbereitung J spezifische Fragestellungen

Transformation und Laden

Abbildung 6.3: Detailansicht von Schicht 4 des Konzepts

6.4.1 Verbesserung der Datenqualitat

Grundsitzlich sollen zu analysierende Daten eine moglichst hohe Qualitéit aufweisen.
Dieser Anspruch ist nicht trivial. Auf die oftmals unzureichende Datenqualitét in der
Bioinformatik sowie auf verschiedene Vorschlidge zur Verbesserung der Qualitit insbe-
sondere pflanzenbiologischer Daten wurde bereits ausfiihrlich in Kapitel |4/ eingegan-
gen. Obwohl die Datenqualitét in jeder der hier beschriebenen Schichten beriicksich-
tigt werden sollte, wird vorgeschlagen, das Hauptaugenmerk auf Schicht 4 zu legen.

Aus der Sicht eines Datenbankentwicklers lédsst sich das Problem qualitativ schlechter
Daten durch die konsequente Verwendung von Konsistenzregeln, passenden Datenty-
pen?, Fremdschliisseln etc. 16sen. Ist ein Datenbankschema derart angelegt, konnen
darin nur qualitativ hochwertige Datensitze abgespeichert werden. Hier wird aber so-
fort sichtbar, dass dadurch lediglich die Sicherstellung der Datenqualitét vollstdndig
in die Ebene der Datengewinnung bzw. der Operativsysteme verlagert wird. Wenn oh-
ne Einflussmoglichkeiten auf externe Daten zugegriffen werden muss, konnten daher
im schlechtesten Fall keine Daten verfiigbar sein, die den jeweiligen Qualitétskriterien
entsprechen.

Als pragmatischer Ansatz wird deshalb vorgeschlagen, im Datenpool (Schicht 3) weit-
gehend auf die oben genannten Constraints etc. zu verzichten, um die Befiillung des
Datenpools mit groBen Mengen von Daten zu ermoglichen. In der darauffolgenden

2z.B. keine Zahlen in Feldern vom Datentyp Character
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Schicht 4 konnen verschiedene Schritte zur Verbesserung der Datenqualitiit unternom-
men werden. Welche Operationen dabei durchgefiihrt werden und in welchem Umfang
dies geschieht, hingt von den Analyseaufgaben ab, fiir die der jeweilige Datamart
(Schicht 5) entwickelt wird.

Denkbar sind hier z. B. folgende Moglichkeiten®:

e Sicherstellung, dass fiir ein zu analysierendes Merkmal die Ausprigungen in-
nerhalb eines bestimmten Wertebereichs liegen; andere Daten werden dabei her-
ausgefiltert,

e Datentypkonvertierungen entsprechend des Zielschemas,
e Umrechnung von Ausprigungen, die in verschiedenen Einheiten vorliegen,

e Abbildung von Bewertungsskalen, die unterschiedliche Werte verwenden (z. B.
Boniturskalen), aufeinander,

e Normalisierung zur Vergleichbarmachung von Daten aus verschiedenen Experi-
menten etc.

Die entsprechend behandelten Daten stehen danach dem analysespezifischen Datamart-
Schema in Schicht 5 zur Verfiigung. Die Ergebnisse von Basistransformationen, z. B.
die Normalisierung von Expressionsdaten, konnen im Rahmen von Ergénzungen die
Daten in Schicht 3 erweitern und damit sukzessive zu einer Verbesserung der Daten
im Datenpool beitragen. Dies ist schematisch auch in Abbildung 6.1 dargestellt. Es
wird vorgeschlagen, hierbei auf Updates der Daten in Schicht 3 zu verzichten, so dass
die urspriinglichen Daten erhalten bleiben. Stattdessen konnten die transformierten
Daten als qualitdtsverbesserte Version gespeichert werden. Dies ermoglicht es, auch
zukiinftig weitere Methoden auf die Originaldaten anzuwenden, z. B. ein neuartiges
Normalisierungsverfahren.

Eine weitere Aufgabe von Schicht 4 ist das Identifizieren von Duplikaten innerhalb
von Datendoménen. Werden pflanzenbiologische Daten aus verschiedenen Quellen in-
tegriert, ist das Auftreten von Duplikaten moglich. Diese sollten eliminiert werden.
Hierzu bietet es sich an, die Suche nach Duplikaten in den Passportdaten zu beginnen.
Passportdaten nehmen diesbeziiglich eine Schliisselstellung ein (vgl. Abschnitt[2.2.3).

Fiir die Duplikatsuche in Passportdaten kénnen u. a. die in Abschnitt 2.1.4 vorgestell-
ten Methoden eingesetzt werden. Beispielsweise konnen Sorten- oder wissenschaftli-
che Namen mit Hilfe des Editierabstandes dahingehend iiberpriift werden, ob sie den-
selben Term definieren und sich nur durch einen Buchstabierfehler o. d. unterscheiden.
Hierbei wird von internem Data Linkage oder Record Linkage gesprochen.

3jeweils unter Nutzung von Metadaten
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Noch genauere Ergebnisse konnen erzielt werden, wenn zusétzlich noch auf Informa-
tionen wie bestimmte Charakterisierungs- oder Markerdaten zuriickgegriffen werden
kann. Hierbei sollten aber keine Daten wie z. B. Evaluierungsdaten, die stark von ex-
ternen Einfliissen abhdngen konnen, verwendet werden. Aullerdem sind die oben be-
schriebenen Metadaten und Expertenwissen unerlisslich.

Mit einem @dhnlich gelagerten Problem befasst sich Abschnitt|6.5.2. Dort werden ver-
schiedene Methoden ausfiihrlicher diskutiert.

6.4.2 Vorbereitung / Vorverarbeitung von Daten

Eng verbunden mit der Verbesserung der Datenqualitit ist auch die Vorbereitung von
Daten fiir Analysen, wobei sich die beiden Aufgaben z. T. nicht klar voneinander ab-
grenzen lassen.

Damit Daten mit den in Kapitel 3.2 beschriebenen Methoden analysiert werden kon-
nen, miissen bestimmte Voraussetzungen erfiillt sein. Dazu gehoren je nach anzuwen-
dender Methode beispielsweise

e die Durchfithrung von Diskretisierungen,
e die Behandlung von fehlenden Werten sowie

e das Erkennen von Ausreillern.

Diese vorbereitenden Schritte sollen in dieser Schicht durchgefiihrt werden. Die dafiir
notwendigen Methoden wurden in Abschnitt3.2.4 beschrieben. Soll OLAP verwendet
werden, miissen hier beispielsweise auch Aggregationen durchgefiihrt werden.

6.5 Schicht 5: Analysespezifische Datamarts

Schicht 5 umfasst Datamarts, die entsprechend den Spezifikationen von Nutzern ent-
wickelt werden und den Anforderungen der jeweiligen Analysen angepasst sind. An
dieser Stelle soll noch einmal hervorgehoben werden, dass die Intention, die dem hier
beschriebenen Konzept zugrunde liegt, nicht darin besteht, ein allumfassendes Data-
warehouse als Basis fiir simtliche Analysen zu entwickeln. Dieses Vorgehen erscheint
im Bereich der Pflanzenbioinformatik nicht angemessen. Neben dem Datenpool aus
Schicht 3 (in dem die unterschiedlichen Doménen noch nicht miteinander verkniipft
sind) und den Datamarts aus Schicht 5 sollte es keine weitere Materialisierung geben.
Hierdurch wird auch der Datenqualitidt Rechnung getragen, die per se subjektiv ist.



102 6. Entwicklung eines Konzepts

Es wird vorgeschlagen, kein festes Zielschema zu verwenden, um sich nicht auf be-
stimmte Auswertungen festzulegen. Daher muss es ermoglicht werden, Zielschemata
mit beliebigen Inhalten aus dem Datenpool (Schicht 3) zusammenzustellen. Hierzu
sollten so weit wie moglich etablierte Werkzeuge Verwendung finden. Im Rahmen
dieser Arbeit wurde vielfach der Oracle-Warehouse-Builder eingesetzt.

Um doméineniibergreifende, analysespezifische Datamarts zu erstellen, miissen zuerst
die Schemata oder Teile der Schemata verschiedener Datendoménen miteinander ver-
bunden werden. Im zweiten Schritt konnen die eigentlichen Daten iiber identifizieren-
de Attributwerte verkniipft werden. Dieses Vorgehen ist in Abbildung|6.4 dargestellt.
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Abbildung 6.4: Detailansicht von Schicht 5 des Konzepts

6.5.1 Verknupfen von Schemata unterschiedlicher Doméanen

Um Schemata von Datendoménen oder Teile von Datendoménen miteinander zu ver-
binden, ist in jedem Fall Expertenwissen notwendig. Jedoch bietet es sich an, Ver-
kniipfungspunkte bei gleichen oder @hnlichen Tabellen- und Attributbezeichnungen
und auch bei gleichen Datentypen zu suchen. Dies kann semi-automatisch (mit an-
schlieBender Korrektur) iiber das Data-Dictionary des DBMS oder mit Hilfe kontrol-
lierten Vokabulars ablaufen.

Grundsitzlich wird das Bindeglied zwischen verschiedenen Datendoménen in der Pflan-
zenbioinformatik durch das Objekt Pflanze gebildet. Solche Objekte sind am besten
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durch Passportdaten abzubilden. Uber Attribute wie Akzessionsnummer, Sortenname
oder Taxonomie lassen sich vielfach Daten unterschiedlicher Domédnen miteinander
verbinden. Unabhingig davon hat die praktische Erfahrung im Rahmen dieser Arbeit
gezeigt, dass physisch oftmals auch Sequenzdaten im Fokus von Untersuchungen ste-
hen und sich Datendominen auf diese Weise iiber Sequenzidentifikatoren verbinden
lassen. Ein grofer pflanzenbiologischer Forschungsschwerpunkt ist die Analyse von
Genstruktur und -funktion. Sequenzierungen sind dabei ein hiufig genutzter Ansatz.

Spezifika des jeweiligen Zielschemas miissen in Abhingigkeit der Anforderungen zu-
sdtzlich modelliert werden. Dies gilt insbesondere im Hinblick auf die Vorverarbeitung
von Daten (Abschnitt|6.4.2). Das Ergebnis ist ein analysespezifisches Datamartsche-
ma.

6.5.2 Verknipfen der Records unterschiedlicher Doméanen

Nach der Identifikation von Verkniipfungspunkten zwischen verschiedenen Datendo-
minen und der Erstellung eines analysespezifischen Datamartschemas, miissen im
zweiten Schritt die Daten der jeweiligen Dominen integriert werden. Hierzu ist es
erforderlich, Pflanzenobjekte zu identifizieren, die in mehr als einer Doméne vorkom-
men, und dariiber deren Daten zu verbinden. Dabei kann hédufig nicht der Gleichheits-
operator verwendet werden (deterministisches Record Linkage). Deswegen ist es bei
der Verwendung von Daten aus verschiedenen Quellen oftmals notwendig, dhnlich wie
beim Finden von Duplikaten (Abschnitt 6.4.1), Attribute von Pflanzenobjekten auf ihre
Ahnlichkeit hin zu iiberpriifen. Im Fokus steht jedoch in diesem Fall nicht das Finden
von Duplikaten innerhalb einer Datendomiine, sondern das Suchen nach Identifikato-
ren, mit denen sich Daten aus verschiedenen Doménen mit groBer Wahrscheinlichkeit
einander zuordnen lassen.

Im Falle numerischer Werte ist dies mit Hilfe von Abweichungen vergleichsweise ein-
fach (d(z,y) = |z — y|), kann aber bei alphanumerischen Werten sehr kompliziert
werden. Wie in Kapitel 4 ausgefiihrt, wird die Datenqualitiit in der Pflanzenbioinfor-
matik oftmals nicht den Erwartungen gerecht. So wird hiufig kein kontrolliertes Vo-
kabular verwendet, sondern es gibt unterschiedliche Schreibweisen von Sortennamen
etc. Als mogliche Losung wird der Einsatz von Similarity-Ranking-Methoden oder
Aquivalenzmethoden vorgeschlagen (vgl. Abschnitt[2.1.4).

Wihrend im Bereich der pflanzengenetischen Ressourcen als Identifikatoren meist Ak-
zessionsnummern verwendet werden, denen ein relativ vollstindiger wissenschaftli-
cher Name einer Pflanze zugeordnet ist (z. B. ,,Hordeum vulgare convar. intermedium
(Korn.) Mansf.), wird darauf bei genetischen oder molekularen Daten oftmals nicht
so viel Wert gelegt. Der Nutzer solcher Daten ist hdufig damit konfrontiert, dass wis-
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senschaftliche Namen nur gekiirzt verwendet werden (z. B. nur ,,Hordeum vulgare “
oder die englische Bezeichnung ,, Barley*). Ebenfalls wird mit Sortennamen gearbei-
tet. Das gelegentlich auftretende Problem mehrfach vergebener Sortennamen soll hier
vernachlissigt werden. Schwerwiegender ist, dass im Falle der Sortennamen, die zen-
trale Identifikatoren darstellen, diese oftmals um zusitzliche Informationen angerei-
chert werden. Beispielsweise finden sich zur Gerstensorte ,Ingrid* auch Eintrige wie
,Ingrid WT, | Zweizeilige Gerste Ingrid®, ,,Ingrid BC mlo5* oder ,,Ingrid MLG*. Um
Daten mit Hilfe solcher Identifikatoren aufeinander abbilden zu konnen, muss versucht
werden, Ahnlichkeiten zu berechnen.

Da es sich um unterschiedlich lange Zeichenketten handelt, wiirde die Hamming-
Distanz gegen unendlich gehen und scheidet somit als Grundlage fiir eine Ahnlich-
keitsberechnung aus. Vergleichbar sind auch die Ergebnisse bei der Verwendung von
Editdistanzen. Wihrend sich bei einfachen Schreibfehlern (einschlieBlich eines Buch-
stabens zu viel oder zu wenig) gute Resultate erzielen lassen, werden die Editdistan-
zen bei deutlich verschieden langen Zeichenketten wie im vorgestellten Fall sehr grof3.
Ahnlich unbefriedigend verhilt es sich auch beim Soundex-Algorithmus.

Die Anwendung dieser Methoden soll exemplarisch am zuletzt genannten Soundex-
Algorithmus gezeigt werden. Wihrend dieser Algorithmus fiir die Sortennamen ,,In-
grid BC mlo5* und ,,Ingrid MLG* denselben Lautidhnlichkeitswert berechnet (1526),
ergeben die Bezeichnungen ,,Ingrid WT* und ,,Zweizeilige Gerste Ingrid* die bei-
den unterschiedlichen Werte 1526 und Z242. Dies deckt sich mit den Untersuchun-
gen aus [LR96], in denen gezeigt wird, dass nur ungefihr ein Drittel der identifizier-
ten Mappings korrekt ist. Weiterhin muss hier in Betracht gezogen werden, dass die
Sortenbezeichnungen einschlieBlich ihrer jeweiligen Erweiterungen in verschiedenen
Sprachen vorliegen konnen*. Der Soundex-Algorithmus ist urspriinglich fiir die eng-
lische Sprache entwickelt worden. Zwar gibt es zwischenzeitlich Implementierungen
fiir verschiedene Sprachen, jedoch ist es als wahrscheinlich anzusehen, dass die not-
wendige Kombination dieser Implementierungen die Ergebnisse weiter verschlechtert.

Im hier beschriebenen Fall erbrachten ein Local-Alignment-Algorithmus [SW81] so-
wie ein Longest-Common-Substring-Algorithmus die besten Ergebnisse. Unabhédngig
davon wird es aufgrund der Datenlage in vielen Fillen notwendig sein, die Ergebnisse
manuell zu tiberpriifen.

An dieser Stelle soll darauf hingewiesen werden, dass es eine Vielzahl interessanter
und viel versprechender Ansitze fiir das Record-Linkage gibt. Die Intention dieser Ar-
beit besteht jedoch darin, einen variablen Prozessfluss vorzuschlagen, der eine flexible
Datenintegration und -analyse ermdglicht, ohne jedes Mal substanzielle Anpassungen
vornehmen zu miissen. Aus diesem Grund wird vorgeschlagen, den Fokus auf eine
beschrinkte Menge von Algorithmen zu legen, die als so genannte nutzerdefinierte

“Die in dieser Arbeit betrachteten Passportdaten enthalten Informationen iiber Genotypen aus einer Viel-
zahl von Léndern einschlieflich ldnderspezifischer Sortenbezeichungen.
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Funktionen (User Defined Functions, UDFs) implementiert werden kdonnen, um eine
Anwendung innerhalb eines Datenbankmanagementsystems zu ermdglichen®.

6.6 Schicht 6: Analyse

Da die biologische Forschung sehr vielfiltig ist, soll der Fokus nicht auf eine Analy-
semethode oder eine Klasse von Methoden gelegt werden. Die Flexibilitdt des vorge-
schlagenen Konzepts (insb. der analysespezifischen Datamarts) ermoglicht es, sowohl
Datamining-Methoden (z. B. fiir datengetriebene Analysen) als auch statistische Me-
thoden zu verwenden.

In einigen Fillen erscheint auch der Einsatz von OnLine Analytical Processing (OLAP)
[CCS93] vielversprechend (z. B. bei Expressionsdaten), allerdings wird diese Methode
als Standardanwendung fiir die Pflanzenbioinformatik als nicht sinnvoll erachtet. Dies
liegt zum einen an dem nur geringen Potenzial der mit OLAP durchfiihrbaren Ana-
lysen und zum anderen an der oftmals hypothesengetriebenen pflanzenbiologischen
Forschung. OLAP dient im Unternehmensbereich der Entscheidungsfindung und nicht
komplexen Analysen. Es bietet die Moglichkeit, durch verschiedene Ebenen der Di-
mensionen von Sternschemata zu navigieren und Aggregationen von Fakten durch-
zufithren. Daher kann OLAP eher dazu dienen, einen Uberblick iiber Daten zu be-
kommen. Soll OLAP im pflanzenbiologischen Bereich eingesetzt werden, besteht die
Gefahr, dass nach Spezifikation und Implementierung die (oftmals einfache) Frage-
stellung bereits iiberholt ist. Sinnvoll ist OLAP, wenn (abgesehen vom Finden einer
adidquaten Fragestellung) groBe Mengen von Daten anfallen (z. B. bei Hochdurchsatz-
methoden) und die OLAP-Analysen oft ausgefiihrt werden. Ein Beispiel hierfiir ist
in [KDRO04] beschrieben.

Fiir das hier beschriebene Konzept wird die Verwendung von Metadaten fiir die Si-
cherstellung hoher Datenqualitét als essentiell angesehen. Es wird vorgeschlagen, in
den einzelnen Schichten geeignete Strukturen zu schaffen, um solche Daten zu ver-
walten (z. B. Informationen iiber Merkmale, Experimente etc.). Aulerdem sollten alle
Elemente nachvollziehbar dokumentiert werden, insbesondere die Lade- und Trans-
formationsprozeduren der Schichten 2 und 4.

>Im Rahmen dieser Arbeit wurden verschiedene Methoden als nutzerdefinierte Funktionen implementiert
und stehen wihrend der Integration zur Verfiigung.
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6.7 Bewertung des Konzepts

Abschlielend soll das in den vorhergehenden Abschnitten beschriebene Konzept an-
hand der in Kapitel 5 vorgestellten 17 Kriterien bewertet werden.

e Grad der Integration (G):

Der Datenpool in Schicht 3 des beschriebenen Konzepts verwendet datendo-
minenspezifische Schemata, in die Daten aus verschiedenen Quellen impor-
tiert werden. Dariiber hinaus werden die Daten aus diesen Schemata in den
analysespezifischen Datamarts in Schicht 5 doméneniibergreifend miteinander
integriert. Daher kann der Grad der Integration mit + bewertet werden.

e Materialisierung der Integration (M):

Im Rahmen dieser Arbeit werden Daten materialisiert integriert. Damit muss die
Materialisierung der Integration mit — bewertet werden. Dies wird hier bewusst
akzeptiert, um den in Schicht 3 propagierten Datenpool zu schaffen.

e Realisierungsstand (R):

In diesem Kapitel wurde ein Konzept erortert. Daher wird der Realisierungs-
stand an dieser Stellle mit — bewertet. Eine Implementierung im Rahmen eines
Anwendungsfalls wird in Kapitel|7 beschrieben.

¢ Plattformunabhéngigkeit (P):

Das Konzept kann, in Abhingigkeit des verwendeten Datenbankmanagement-
systems und genutzter Analysemethoden, auf beliebigen Betriebssystemplatt-
formen umgesetzt werden. Die Plattformunabhéngigkeit kann mit + bewertet
werden.

¢ Internetfihigkeit (I):

Der Zugrift auf das Integrationssystem via Internet/Intranet ist mit dem in die-
sem Kapitel beschriebenen Konzept implementierbar. Deshalb wird die Internet-
fahigkeit mit + bewertet.

e Schnittstelle, Anfragesprachen (SA):

Integrierte Daten werden im beschriebenen Konzept in einem Datenbankmana-
gementsystem relational abgespeichert und sind iiber Standardanfragesprachen
wie SQL zugreifbar ().

e Schnittstelle, Programmiersprachen (SP):

Dasselbe gilt fiir den Datenzugriff iiber Application Programming Interfaces wie
JDBC (+).
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e Schnittstelle, Datenausgabeformate (SF):
Datenaustauschformate konnen mit dem beschriebenen Konzept ebenfalls um-
gesetzt werden (+).

o Flexibilitit (F):

Das beschriebene Konzept ist, insbesondere durch die in Schicht 5 propagierten
analysespezifischen Datamarts, flexibel auf neue Anforderungen anpassbar. Das
Kriterium Flexibilitdt kann daher mit 4 bewertet werden.

e Unterstiitzung von Informationsfusion (U):

Die Kombination pflanzenbiologischer Daten aus heterogenen Quellen mit dem
Ziel der Ableitung neuer Informationen ist die Kernaufgabe, die mit dem in die-
ser Arbeit beschriebenen Konzept erfiillt werden soll. Damit kann auch dieses
Kriterium mit + bewertet werden.

e Gleichzeitige Verwendung verschiedener Datendoméinen (D):
Dieselbe Aussage ist auch auf die gleichzeitige Verwendung verschiedener Da-
tendoménen zutreffend. Deshalb wird dieses Kriterium mit + bewertet.

e Unterstiitzung ergebnisoffener Analysen (E):

Durch das Vorhandensein verschiedener datendoménenspezifischer Schemata in
Schicht 3 sowie durch die flexible Erstellung von Datamarts sind beliebige (er-
gebnisoffene) Analysen moglich (+).

e Beschrinkung auf eine Klasse von Analysen (A):

Dadurch, dass im erarbeiteten Konzept grundsitzlich keine Datendominen aus-
geschlossen werden und Analyseschemata flexibel erstellbar sind, gibt es keine
Beschrinkung auf eine Klasse von Analysen (+).

e Beschrinkung auf ein festes Zielschema (Z):
Mit den analysespezifischen Datamarts in Schicht 5 konnen flexible Zielsche-
mata erstellt werden. Damit kann dieses Kriterium mit + bewertet werden.

e Verwendbarkeit bei proprietiren Datenformaten (V):

Durch den Datenpool in Schicht 3 des Konzepts wird sichergestellt, dass alle
Daten, unabhingig von proprietiren Ausgangsformatierungen, fiir Analysen re-
lational vorliegen. Aus diesem Grund wird die Verwendbarkeit bei proprietiren
Datenformaten mit + bewertet.

e Beriicksichtigung der Datenqualitiit (Q):

Die Qualitit der integrierten Daten bildet einen der Schwerpunkte der vorliegen-
den Arbeit und wurde beim hier beschriebenen Konzept entsprechend beriick-
sichtigt. Deshalb wird dieses Merkmal mit + bewertet.
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e Nutzung von Metadaten (N):

Im Rahmen dieser Arbeit wird die verstdrkte Verwendung von Metadaten pro-
pagiert. Diese Forderung floss auch in den Entwurf des Konzepts ein. Dieses
Kriterium kann mit + bewertet werden.

Tabelle 6.1 fasst die Bewertung des Konzepts zusammen. In Kapitel [7 wird die Im-
plementierung des dort beschriebenen Anwendungsfalls noch einmal, insbesondere in
Bezug auf das Kriterium Realisierungsstand, tiberpriift.

Tabelle 6.1: Bewertung des Konzepts

G MR P 1 SASPSFF U D E A Z V Q N
Konzept | + - - + + + + + + + + + + + + + +
Legende:

G - Grad der Integration enge Kopplung (+) lose Kopplung (—)

M - Materialisierung der Inte- nicht materialisiert (+) materialisiert (—)
gration

R — Realisierungsstand implementiert(+) theoretischer Ansatz (—)

P — Plattformunabhiéngigkeit ~ unabhingig (+) plattformgebunden (—)

1 — Internetfihigkeit entfernter Zugriff (+) lokale Installation (—)

SA - Schnittstelle, = Anfrage- unterstiitzt (+) nicht unterstiitzt (—)
sprachen

SP - Schnittstelle, Program- unterstiitzt (+) nicht unterstiitzt (—)
miersprachen

SF - Schnittstelle, Datenausga-  verschiedene Formate () nur ein Format (—)
beformate

F —  Flexibilitit anpassbar (+) statisch (—)

U — Unterstiitzung von Infor- unterstiitzt (4) nicht unterstiitzt (—)
mationsfusion

D — Gleichzeitige Verwen- mehrere Doménen (+) nur eine Doméne (—)
dung verschiedener

Datendoménen
E —  Unterstiitzung ergebnisof-  unterstiitzt (4) nicht unterstiitzt (—)

fener Analysen
A — Beschrinkung auf eine keine Beschrinkung (+) Beschrinkung (—)

Klasse von Analysen
Z — Beschrinkung auf ein fes-  keine Beschrinkung (+) Beschrinkung (—)

tes Zielschema
A" — Verwendbarkeit bei pro- verwendbar (4) nicht verwendbar (—)

prietdren Formaten
Q - Beriicksichtigung der Da-  beriicksichtigt (+) nicht beriicksichtigt (—)

tenqualitit
N — Nutzung von Metadaten moglich (+) nicht moglich (—)
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6.8 Resumee

In diesem Kapitel wurde ein aus sechs Schichten bestehendes Konzept zur Integrati-
on und Analyse pflanzenbiologischer Daten vorgeschlagen. Die Kernelemente werden
aus einem Datenpool (Schicht 3) sowie aus analysespezifischen Datamarts (Schicht 5)
gebildet.

Fiir den Datenpool wurde die Verwendung datendoménenspezifischer Datenbanksche-
mata empfohlen. Es wurden die Vor- und Nachteile statischer sowie generischer Mo-
dellierung diskutiert und angeregt, einen Hybridansatz zu verwenden, der die Beriick-
sichtigung der Spezifika der einzelnen Datendoméinen vorsieht.

MaBnahmen zur Verbesserung der Datenqualitit in den einzelnen Schichten des be-
schriebenen Konzepts wurden unter Verweis auf Abschnitt 4.5 vorgeschlagen.

AbschlieBend wurde das beschriebene Konzepts anhand der in Abschnitt/5.1 beschrie-
benen Kriterien bewertet.
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7 | Anwendung

In den folgenden Abschnitten wird die Anwendbarkeit des in Kapitel 6| entworfenen
Konzepts demonstriert. Anhand eines praktischen Anwendungsfalls aus der Pflanzen-
genetik wird hierzu die Entwicklung eines Prototypen zur Unterstiitzung von Asso-
ziationsstudien zur Aufdeckung von signifikanten Genotyp-Phénotyp-Korrelationen in
Braugerstensorten beschrieben. Die Ermittlung von Assoziationen ist fiir die prakti-
sche Pflanzenziichtung von groem, wirtschaftlichem Interesse.

Der Fokus des hier vorgestellten Anwendungsfalls lag auf der bioinformatischen Un-
terstiitzung bei der Durchfithrung von Assoziationsstudien im Rahmen des GABI-
MALT-Forschungsverbundes'.

7.1 Beschreibung des Anwendungsfalls

Zu den kommerziell wichtigsten Eigenschaften der Gerste gehdren die Malz- und die
Brauqualitit. Diese werden durch viele Merkmale bestimmt, die auch zueinander in
Wechselbeziehungen stehen. Aufgrund der unterschiedlichen Heritabilitét sind hierbei
auch Umweltfaktoren zu beriicksichtigen. IThnen muss durch die Betrachtung vieler
Einzelwerte aus verschiedenen Jahren und Orten Rechnung getragen werden. Auf3er-
dem sind Merkmalsausprigungen nicht immer monokausal bzw. monogenetisch be-
dingt®. Genetische Marker wie SNPs konnen die Identifikation von Sorten oder Zucht-
stimmen mit giinstigen Eigenschaften wesentlich erleichtern. Zur Aufdeckung von
Marker-Merkmals-Beziehungen wurde hier der Kandidatengenansatz gewihlt.

Thttp://www.gabi.de/projekte-alle-projekte-neue-seite-348.php [Stand 2009-04-02]
*Merkmale wie z. B. diastatische Kraft sind von den Aktivititen verschiedener Enzyme sowie von Um-
welteinfliissen abhingig
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Im Rahmen des GABI-MALT-Forschungsverbundes waren die Forschungsziele in Teil-
projekt 4 [MFRO7]:

1. die Identifikation von Kandidatengenen, die einen Einfluss auf den Mélzungs-
prozess haben,

2. die Analyse der allelischen Diversitidt der Kandidatengene sowie

3. die Assoziation von Haplotypen- und SNP-Mustern mit Malz- und Brauquali-
tatsmerkmalen.

Dieses Teilprojekt wurde am IPK Gatersleben von der Arbeitsgruppe Gen- und Ge-
nomkartierung bearbeitet. Hierbei war die Durchfiihrung von Assoziationsstudien (For-
schungsziel|3) bioinformatisch zu unterstiitzen. Voraussetzung fiir die Assoziation sind
zum einen die Generierung von SNPs und Haplotypenmustern fiir bestimmte Kandi-
datengene und zum anderen die Ermittlung von relevanten Brauqualititsmerkmalen in
einem repriasentativen Sortenset.

Die hier entwickelten SNP- und INDEL-Marker stoen auf groes Interesse in der
praktischen Pflanzenziichtung, wo sie in der markergestiitzten Selektion (MAS) An-
wendung finden [McC04, RH98].

Entwicklung von SNP- und INDEL-Markern

In der Arbeitsgruppe Gen- und Genomkartierung des IPKs wurden bisher 48 Gene aus-
gewdhlt, deren Einfliisse auf den Milzungsprozess aus der Literatur bekannt sind (vgl.
z.B. [FPLT03, HCMC"03]). Zusitzlich wurden 16 weitere interessante Kandidaten-
gene aufgrund ihrer Expressionsdaten (ESTs) herangezogen. Von diesen Kandidaten-
genen wurden fiir Referenzsets genetisch diverser Sorten Genfragmente (400-700 bp)
mittels Polymerasekettenreaktion (PCR) amplifiziert und sequenziert. Geeignete SNPs
und INDELSs zur Entwicklung von Markerassays wurden anhand von Polymorphiegrad
und -héufigkeit ausgewihlt.

Die untersuchten Genotypen repriasentieren europidische Gerstensorten sowie Ziich-
tungsmaterial der am GABI-MALT-Forschungsverbund beteiligten Unternehmen.

Zusammenstellung phanotypischer Daten

Fiir die Durchfiihrung von Assoziationsstudien sind neben Markerdaten phéinotypische
Daten fiir Malz- und Brauqualitiit von Gerstensorten, wie z. B. Keimfihigkeit, Eiweil3-
16sungsgrad oder Rohproteingehalt, notwendig. Hierzu mussten Daten zusammenge-
tragen werden, die im Verlauf der letzten 20 Jahre in Deutschland iiber wirtschaftlich
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bedeutsame Sorten erhoben worden waren. Dabei wurden hauptsichlich Daten des
Bundessortenamtes (BSA) und aus Landessortenversuchen (LSV) sowie statistische
Jahrbiicher der Deutschen Braugerstengemeinschaft® (BGJB) herangezogen.

Zusitzlich wurden im Teilprojekt 3 des GABI-MALT-Forschungsverbundes an der
Bayerischen Landesanstalt fiir Landwirtschaft* (LfL) iiber drei Jahre an zwei Orten
Feldversuche und anschlieBende Analysen zur Malzqualitit mittels Mikromélzung
durchgefiihrt.

Ziel des Anwendungsfalls

Ziel war es, signifikante Assoziationen von Haplotypen- sowie SNP- und INDEL-
Mustern mit Malz- und Brauqualititsmerkmalen von Gerstensorten zu finden.

Durch den Einsatz von Hochdurchsatzverfahren wie der Pyrosequenzierung kann sehr
effizient eine grole Anzahl von Sorten auf SNP-Polymorphismen untersucht werden.
Die durch die Genotypisierung gewonnenen SNP-Markerdaten konnen durch Asso-
ziationsberechnungen in Beziehung zu phénotypischen Merkmalen gesetzt werden.
Dies fiihrt zu einer deutlichen Reduzierung der zeitintensiven phianotypischen Selekti-
on (z. B. auf Ertragsparameter) im Feld und kostenintensiver Laboranalysen und damit
zu einer Optimierung der Sortenentwicklung (markergestiitzte Selektion).

7.2 Anforderungen

Die Umsetzung des eben beschriebenen biologischen Anwendungsfalls lief3 sich auf-
grund des Umfangs der dabei verwendeten Datensitze nicht gut manuell bewiltigen.
Die Bearbeitung sollte daher durch den Einsatz von Informatikmethoden unter Zuhil-
fenahme des in Kapitel 6 entwickelten Konzepts unterstiitzt und effizienter gemacht
werden.

Es wurden allgemeine sowie Anforderungen zur Integration und Analyse von Daten
formuliert. Diese werden im Folgenden beschrieben und durch Use-case-Diagramme
dargestellt.

3 Arbeitsgemeinschaft zur Forderung des Qualititsgerstenbaus im Bundesgebiet e.V. (Braugersten-
Gemeinschaft), http://www.braugerstengemeinschaft.de [Stand 2009-04-02]
“http://www.Ifl.bayern.de [Stand 2009-04-02]
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7.2.1 Allgemeine Anforderungen

Die zur Bearbeitung des Anwendungsfalles erforderlichen Daten standen teilweise in
proprietiaren Formaten, davon mehrheitlich in MS-Excel-Dateien, zur Verfiigung. Dies
betraf alle Markerdaten. Die phédnotypischen Daten zur Malz- und Brauqualitit lagen
primér nur in gedruckter Form (statistische Jahrbiicher der Deutschen Braugerstenge-
meinschaft) vor.

Zur Speicherung phiénotypischer und Markerdaten mussten daher geeignete Daten-
bankstrukturen entwickelt werden.

AuBerdem mussten Strukturen zur Speicherung von Passportdaten geschaffen werden.
Diese verbinden phinotypische und Markerdaten miteinander. Hinzu kam die Verwal-
tung von Charakterisierungsdaten wie z.B. die Unterscheidung zwischen Sommer-
und Winterform, Zeiligkeit etc.

Die zu verarbeitenden Daten sollten mit Hilfe von Bulk-Uploads in die Datenbank im-
portiert werden. Dazu war es notwendig, Vorlagen (MS-Excel) zu entwerfen, die von
Experimentatoren zur Zusammenstellung der Daten verwendet werden konnen. Dies
war insbesondere fiir die strukturierte Erfassung der bisher in statistischen Jahrbiichern
vorliegenden phénotypischen Daten erforderlich.

Weiterhin waren Werkzeuge zu entwickeln, um die in den Dateien durch Experimen-
tatoren erfassten Daten in die entwickelten Datenbankstrukturen zu importieren. Be-
sonderes Augenmerk war hierbei auf eine grafische Benutzerfiihrung, insbesondere
zum Aufzeigen von Formatierungsfehlern und fehlenden bzw. inkonsistenten Daten,
zu legen.

Wie in Kapitel 4 beschrieben, ist es oftmals notwendig, importierte naturwissenschaft-
liche Daten manuell zu kurieren. Dies trigt zur Verbesserung der Qualitit bei. Hierfiir
waren fiir die Experimentatoren geeignete Werkzeuge zu schaffen.

Die Anforderungen sind in Abbildung|7.1/zusammengefasst.

7.2.2 Anforderungen zur Integration

Im Rahmen des hier beschriebenen Anwendungsfalles sollte eine Integration von phi-
notypischen und Markerdaten durchgefiihrt werden. Dazu mussten geeignete Daten-
bankstrukturen zur Durchfiihrung der Integration entworfen werden.

Assoziationsstudien fithren (hédufig) auch zu falsch-positiven Ergebnissen [MBVO0S,

CMDSO03, Nat99]. Griinde dafiir sind u. a. hohe Umweltvarianzen untersuchter Merk-
male, zu geringe Stichprobenumfinge oder Fehlstellen. Als grofter Einflussfaktor auf
das Assoziationsergebnis wurde im Rahmen dieses Anwendungsfalls die Umweltva-
rianz pro Sorte und Merkmal betrachtet (Abschnitt/4.4). Zum Verifizieren von Ergeb-
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Befllung/Editierung
von Importvorlagen mit
Daten

Importieren von
Daten

Experimentator
manuelle Kurierung
von Daten

Abbildung 7.1: Allgemeine Anforderungen

nissen war es erforderlich, eine Vielzahl verschiedener Varianten zu betrachten, z. B.
entweder Sommer- oder Winterformen, eine Auswahl nach Standortfaktoren der Ver-
suchsanbauten, iiber Orte oder Jahre gemittelte Werte [CWL ™08, MPO7].

Dieses Vorgehen machte ein wiederholtes Neuimportieren von Subsets der Ausgangs-
daten mit veridndertem Datenumfang sowie die Aufbereitung des vorhandenen Daten-
materials notig. Daher mussten Lade- und Bereinigungsprozeduren entwickelt werden,
die flexible Adaptationsmoglichkeiten bieten. Die durchzufiihrenden Bereinigungs-
schritte werden im Detail in Abschnitt|7.3.4 besprochen.

Abbildung 7.2/ fasst die Aufgaben der Integration zusammen.

Auswahlen von
Datensubsets

Integration der
Daten

Experimentator

Bereinigung der

integrierten Daten Bioinformatiker

Abbildung 7.2: Anforderungen der Integration
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7.2.3 Anforderungen zur Analyse

Assoziationsstudien sollten auf Basis der integrierten und bereinigten Daten mit dem in
der Pflanzengenetik etablierten Softwarewerkzeug TASSEL® [BZK*07] durchgefiihrt
werden.

TASSEL importiert phinotypische und genetische Daten in jeweils unterschiedlichen,
proprietdren Formaten. Dazu war es erforderlich, Prozeduren zu entwerfen, die es er-
moglichen, generische Anfragen an den integrierten Datenbestand zusammenzustel-
len. Diese generisch erzeugten Anfragen sollten ausgefiihrt und die abgefragten Daten
in von TASSEL lesbare Dateiformate exportiert werden. Hierbei waren fiinf Typen von
Datendateien zu unterscheiden:

e phinotypische Daten,

e Markerdaten,

Daten iiber Populationsstrukturen (Q-Matrix),

Daten iiber Sortendhnlichkeiten (Kinship-Matrix) sowie

1-2-Matrizen mit Haplotypenmustern.

Die letztgenannten 1-2-Matrizen bestehen aus Haplotyp- und Genotypbezeichnungen.
Das Vorhandensein eines bestimmten Haplotypenmusters bei einem Genotypen wird
in der Matrix mit 1, das Fehlen mit 2 gekennzeichnet.

Der Export von genetischen, phénotypischen und Haplotypendaten sollte jeweils fiir
ein Gen oder Genfragment erfolgen. Nicht zu allen Genotypen, fiir die Markerdaten
verfiigbar sind, existieren phéanotypische Daten. Dies trifft auch im umgekehrten Fall
zu. Daher mussten die zu diesem Gen bzw. Genfragment gehdrenden Markerdaten
mit phédnotypischen Daten abgeglichen werden. Damit sollte gewihrleistet werden,
dass nur der Export der Schnittmenge von Genotypen zugelassen wird, fiir die so-
wohl genetische als auch phinotypische Daten vorliegen. Hierbei war zu beachten,
dass fiir die einzelnen Genotypen eine Vielzahl phinotypischer Messwerte existiert,
die in verschiedenen Jahren, Regionen, Versuchen und auch bei sich unterscheiden-
den Bodenbeschaffenheiten (Standortgruppen) erfasst wurden. Fiir den Export war fiir
diese Werte pro Genotyp und Merkmal je ein Mittelwert zu bilden. Welche Werte in
den Export einflieBen sollen, musste vom Anwender zu spezifizieren sein (z. B. nur
Beriicksichtigung von Genotypen, zu denen fiir ein bestimmtes phinotypisches Merk-
mal mindestens 80 Messwerte aus unterschiedlichen Jahren und verschiedenen Orten

STASSEL-Version 2.0.1, http://www.maizegenetics.net/tassel [Stand 2009-04-09]
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Deutschlands vorliegen). Es mussten daher geeignete Prozeduren entworfen werden,
die interaktiv durch die Experimentatoren bedienbar sein sollten.

Bei der Durchfithrung von Assoziationsstudien sind zusitzliche Informationen zur
Populationsstruktur sowie zur Sortendhnlichkeit in Form einer Q-Matrix und einer
Kinship-Matrix zu beriicksichtigen. Dies dient der Eliminierung von unspezifischen
Ergebnissen. Die Generierung dieser Informationen sollte auf der Basis von SSR-
Markerdaten erfolgen. Daraus sollten mit der Software STRUCTURE [FSP07] Q-
Matrizen und mit der Software SPAGeDi [HV02] Kinship-Matrizen erstellt werden.
Q-Matrizen bestehen aus Clusterinformationen, die Genotypen zu Gruppen zusam-
menzufassen. Kinship-Matrizen enthalten Ahnlichkeitskoeffizienten, welche Auspri-
gungen zwischen 0 und 1 annehmen und Verwandschaftsbeziehungen der untersuchten
Sorten repridsentieren. Populationsstruktur und Verwandschaftsgrad des untersuchten

Sortensets haben einen Einfluss auf die Assoziationsergebnisse.

In Abbildung|7.3/sind die Aufgaben der Analyse zusammengefasst.

Auswahlen eines Gens
und Abgleichen der Daten

Export
phéanotypischer Daten

Export von
Markerdaten

Export von
1-2-Matrizen

Experimentator

Erstellen einer
Q-Matrix

Erstellen einer
Kinship-Matrix

Abbildung 7.3: Anforderungen der Analyse
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7.3 Prototyp

Die Umsetzung des Anwendungsfalles erfolgte im Rahmen eines Prototypen unter
Verwendung des in Kapitel |6 beschriebenen Konzepts. Abbildung 7.4 zeigt die Nut-
zung dieses Konzepts fiir den Prototypen. Die einzelnen Schichten des Prototypen wer-
den im Folgenden beschrieben.

/ gc' ICl !g \ chicl

Metadaten

Metadaten

Brau- Uploader
gerst (Java)
jahrbiicher

Uploader
SNP- - (Java)
Marker

PL/SQL-
Passportdaten Prozedur

Metadaten Metadaten

il
U]

=

SQL und

F PL/SQL

_ SQL und Assoziations-
PL/SQL ™| Assoziations- studien
mart

i |

)

'K’

E BE|

SQL und
Passportdaten PL/SQL
@ sQL*Loader-
Pass- Prozess
portdaten
Quelldaten Extraktion und Daten in Domanen- Transformation und Integrierte Daten im Analysen
Laden spezifischen Schemata Laden analysespezifischen Mart

Abbildung 7.4: Anwendung des in Kapitel|6 entworfenen Konzepts

7.3.1 Schicht 1: Quelldaten

Die zur Bearbeitung des Anwendungsfalls erforderlichen Quelldaten waren phénoty-
pische, Marker- und Passportdaten.

Phanotypische Daten

Die verwendeten phinotypischen Daten lagen iiberwiegend in Form statistischer Jahr-
biicher der Deutschen Braugerstengemeinschaft vor. Zur Erfassung dieser Daten wur-
de eine MS-Excel-Vorlage entwickelt. Die Daten wurden durch Experimentatoren und
mit Hilfe studentischer Hilfskrifte mit dieser Vorlage erfasst. Abbildung 7.5 zeigt
einen Ausschnitt einer solchen Datendatei. Insgesamt sind phinotypische Daten von
ca. 170 Sorten aus Braugerstenversuchen, die in einem Zeitraum von 20 Jahren statt-
fanden, zusammengetragen worden. Diese Daten waren nicht in elektronischer Form
verfiigbar, wodurch die zeitintensive, manuelle Datenerfassung nicht vermieden wer-
den konnte.
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Sorte MQ-RP| MQ-16sl. N |MQ-ELG |MQ-VZ 45| MQ-Vergarb. | MQ-Extr. | MQ-Visk. | MQ-Brab. | MQ-Friab. | MQ-MQI
(%] |[mg/100g MTrS]| [%] %] Extrakt[%] | [%] | [mPas] | [HE] [%]
14|M [Alexis 10,1 672,0] 417 45,9 84,8 81,8 15 96,0 86,7 8,7
18|M [Baronesse | _ 10,1 570,0 355 38,0 82,0 79,9 15 1250 64,7 52
19]M [ Steffi 10,4 634,0 38,3 40,2 83,5 30,8 15 1180 755 6,8
22|M [Krona 10,4 754,0] 455 44,1 84,4 82,3 15 102,0 81,2 8,3
26[M [Sissy 10,5 804,0] 482 48,9 83,7 81,8 15 109,0 79,1 8,3
31|M[Halla 10,4 729,0] 435 52,9 83,2 81,8 15 1240 74,0 8,3
32|M [Scarlett 10,1 6980 435 49,6 83,9 82,4 15 116,0 753 8,5
33[M [Barke 10,3 657,0] 403 45,8 84,2 82,9 15 103,0 82,6 8,8
34|M [Orthega 9,7 521,0 33,6 35,2 80,8 80,8 18] 1420 64,9 4.8
84|R [Thuringia 10,1 718,0] 444 49,5 84,7 82,2 15 117,0 78,7 8,7
34|G [Brenda 10,3 7320 4438 44,5 84,4 82,7 15 102,0 80,1 8,5
41|G [Mentor 10,1 691,0] 432 42,5 82,8 81,8 15 110,0 79,3 75
52|G [Maresi 10,3 7400 45,0 44,6 84,1 82,0 15 108,0 80,0 8,1

Abbildung 7.5: Ausschnitt einer formatierten Inputdatei mit phéanotypischen Daten
(Schicht 1)

Grundsitzlich wire das Einscannen der statistischen Jahrbiicher verbunden mit auto-
matischer Texterkennung besser geeignet, um Fehler bei der (manuellen) Datenein-
gabe zu vermeiden. Aufgrund der sehr heterogenen Strukturierungen der Jahrbiicher
wurde sich jedoch fiir die manuelle Erfassung der Daten in den oben beschriebenen
Vorlagen entschieden. Die Korrektheit der so zusammengestellten Daten wurde durch
umfangreiche Stichproben untersucht.

Markerdaten

Die zur Verfiigung stehenden SNP- und INDEL-Informationen wurden am IPK in der
Arbeitsgruppe Gen- und Genomkartierung generiert und von Experimentatoren um
Metainformationen wie z. B. Markerart oder genetische Region angereichert. Abbil-
dung (7.6 zeigt einen Ausschnitt einer solchen Datei. Zur besseren Unterscheidbarkeit
wurden SNP-Auspriagungen und Haplotypen farbig markiert und Fehlstellen durch die
Kodierung -999 ersetzt. Insgesamt wurden fiir 19 Kandidatengene Markerdaten bei je-
weils 450 — 700 Sorten und Zuchtstimmen erfasst und werden mit Daten zu weiteren
Kandidatengenen laufend ergiinzt.

Widerspriichliche Daten wie z. B. fehler- oder liickenhafte SNP- und INDEL-Informa-
tionen bei gleichen Sorten oder aufgetretene Sequenzierfehler wurden in Schicht 4
automatisch bereinigt.

Zusitzlich wurden alle Sorten in der Arbeitsgruppe Gen- und Genomkartierung mit 24
Mikrosatellitenmarkern (SSRs) untersucht [MWRO09]. Diese sind reprisentativ iiber
das gesamte Genom der Gerste verteilt (Tabelle und sollten als Basis fiir die Ge-

nerierung von Q- und Kinship-Matrizen verwendet werden.
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Ifd. Nr Programm Sorte SNP1 SNP2 SNP4 3bp-INDEL SNP5 Haplotyp
Pyro Pyro Pyro Pyro
Intron1 Exon2 Exon4 Exon4 Exon4
AGT =S GTC=V GCG=A GCG=A
AG AGC=S GTT=V | 1=Ins2=Del GCA=A

64 o Accrue G T T 2 G H3_GM200_D
51 o Action G C T 2 G H1_GM200_D
60 (¢] Actrice G C T 2 G H1_GM200_D
171 G Adagio A 9] 1 A H2_GM200_|I
100 G Adonis G C 1 -999 -999

92 (¢} Adonis G 9] 1 G H4_GM200_|
176 G Adour G C T 2 G H1_GM200_D
290 G Ager G C T 2 G H1_GM200_D
324 G Ager G C T 2 G H1_GM200_D
253 G Agio G C T 2 G H1_GM200_D
29 o Alexis G C T 2 G H1_GM200_D

1 G Alexis G C T 2 G H1_GM200_D
93 o Alissa G T T 2 G H3_GM200_D
92 G Alissa G T T 2 G H3_GM200_D
94 (¢} Allegra G T T 2 G H3_GM200_D
93 G Allegra G T T 2 G H3_GM200_D
159 G Alliot G C T 2 -999 -999

35 G Alpaka G T T 2 G H3_GM200_D
188 G Amarine G T T 2 G H3_GM200_D
276 G Amsel A [ e 2 A H2_GM200_D
58 [0} Anaconda G C T 2 G H1_GM200_D
187 G Angela G C T 2 -999 -999

30 [¢] Angora G T T 2 G H3_GM200_D

7 G Angora G T T 2 G H3_GM200_D

Abbildung 7.6: Ausschnitt einer formatierten Inputdatei mit Markerdaten sowie Me-
tainformationen wie der Lokalisation im Gen oder der Translation in
Aminosiduren (Schicht 1)

Tabelle 7.1: Genomweite Verteilung der 24 Mikrosatellitenmarker (SSRs) auf den
Chromosomen der Gerste [Mat08]

IH 2H 3H 4H SH 6H TH
Bmag0211, Bmag0518, Bmag0013, Ebmac0701, Ebmac0684, Ebmac0602, Ebmac0755,
Bmag0579, Bmag(0749, Bmag0225, GBMS0087, GBMS0032 GBMS0083, GBMS0035,
Bmag(718, GBMSO0160, Bmag0603 HVM40 GBMSO0125 GBMSO111,
HVM20 GBMS0247, GBMS0192
HVM36
Passportdaten

Passportinformationen zu den untersuchten Gerstensorten stammten hauptséichlich von
den Ziichtern und wurden von Experimentatoren in einer durch Semikola separierten
Datei zusammengetragen. Zusitzlich verwendete Daten befanden sich bereits in Da-
tenbankmanagementsystemen. Dazu gehoren Daten aus dem Genbankinformations-
system GBIS sowie der Barley Core Collection (vgl. Abschnitt|2.2.4).
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7.3.2 Schicht 2: Extraktion und Laden
Phanotypische Daten

Zum Importieren der in Schicht 1 zusammengestellten Daten in das doménenspezifi-
sche Schema fiir phinotypische Daten in Schicht 3 wurden verschiedene Java-Klassen
entwickelt. Diese Klassen sind iiber eine grafische Oberfliche auf Basis der Oracle-
Application-Express-Technologie (APEX) [Ora09a] von Experimentatoren einsetzbar.
Abbildung (7.7 zeigt einen Ausschnitt der Benutzeroberfliche.

Phenotypic Data Curator

Observation

Observation Upload data from csv file

it B cov file
+Upload data B Experiment BGJB 1833(2) (Landessorenversuch, LSV Sommerbraugerste E.1992 Malzeigenschaften) v|
Federal state | Bayem v
B Kind of observation | Einzetwert |
[ Place | Amesbach v
B Year 2008 v]

B MNumber of charged values 1

User WEISE Language: en-us Imprint

Abbildung 7.7: Screenshot der Datenimport-Applikation fiir phénotypische Daten
(Schicht 2)

Wihrend des Ladevorgangs wurden erste Dateniiberpriifungen auf Basis von Metada-
ten automatisch durchgefiihrt. Damit konnte sichergestellt werden, dass nur Daten zu
Merkmalen und Sorten erfasst wurden, die bereits in der Datenbank hinterlegt waren,
und die bei der manuellen Erfassung aufgetretenen Schreibfehler entdeckt wurden.

Markerdaten

Fiir die Markerdaten wurde eine vergleichbare Losung wie fiir die phidnotypischen
Daten unter Verwendung von Java-Klassen und einer APEX-basierten Oberfldche rea-
lisiert. In Abbildung|7.8 ist die Benutzeroberfliche dargestellt. Auch hier wurden wiih-
rend des Importvorgangs Uberpriifungen durchgefiihrt (siche oben).
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Marker Data Curator

Data upload

Data upload Upload genetic data from csv file

» Data upload B csvfile
B Candidate gene |a-Amylase 1
£ Primer fragment | GM125
Assay
Run number

Copyright @ 2007 IPK Gatersleben, &1l rights reserved.

Abbildung 7.8: Screenshot der Datenimport-Applikation fiir Markerdaten (Schicht 2)

Passportdaten

Die zur Durchfithrung der Assoziationsstudien benotigten Passportdaten wurden durch
die Experimentatoren in einer durch Semikola separierten Datei zusammengetragen,
welche tiber einen Oracle-SQL*Loader-Prozess [Ora09b] importiert wurde. Die be-
reits in Datenbankmanagementsystemen vorliegenden Daten wurden iiber eine PL/SQL-
Prozedur importiert.

7.3.3 Schicht 3: Datenpool

Um den fiir Schicht 3 propagierten Datenpool zu erstellen, wurden dominenspezifi-
sche Schemata fiir phinotypische und Markerdaten sowie fiir die Passportdaten als
Bindeglied entworfen.

Phanotypische Daten

Das Schema fiir die phéinotypischen Daten verwendet den Ansatz des so genannten
Single-Observation-Konzepts [VHH92, MPLO1]. Dabei wird jede Merkmalsauspra-
gung als eine Beobachtung unter bestimmten Bedingungen betrachtet. Bedingungen
sind beispielsweise das beobachtete Merkmal selbst, die zur Beobachtung angewandte
Methode, das Experiment, innerhalb dessen die Beobachtung stattgefunden hat, oder
das Entwicklungsstadium, in dem sich die Pflanze zum Beobachtungszeitraum befand.
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Die Bedingungen sind in eigenen Datenbanktabellen modelliert. [hre Kombination er-
folgt vollig flexibel iiber Fremdschliissel beim Abspeichern der beobachteten Merk-
malsausprigungen. Das Single-Observation-Konzept ist eine Spezialisierung des EAV-
Ansatzes.

Die Struktur zum Abspeichern der phidnotypischen Daten wurde vereinfacht bereits
in [WKVT06] dargestellt.

Markerdaten

Eine vergleichbare Struktur auf Basis des EAV-Ansatzes wurde auch zur Speicherung
der Markerdaten entwickelt. Hierliber erfolgt die Verwaltung von SNP- und SSR-
Markerdaten sowie INDEL-Informationen.

Passportdaten

Im Vergleich zu den generischen Schemata fiir phianotypische und Markerdaten sind
die im Kontext der Passportdaten erforderlichen Attribute eindeutig definiert. Hier war
daher der Entwurf eines einfach strukturierten und statischen Schemas ausreichend.

Wie in Abschnitt 7.2.1| gefordert, wurden Werkzeuge zur manuellen Kuration der
in den Datenpool importierten Informationen entwickelt. Abbildung 7.9 zeigt einen
Screenshot des Kurationswerkzeuges fiir phianotypische Daten. Weitere Screenshots
sind in Anhang|Aabgebildet. Diese Werkzeuge wurden zur Uberpriifung der impor-
tierten Daten anhand von Stichproben verwendet.

7.3.4 Schicht 4: Transformation und Laden

Um Daten aus den eben beschriebenen doménenspezifischen Schemata in den Asso-
ziationsmart (sieche Abschnitt/7.3.5) zu laden, wurden SQL-Anweisungen und PL/SQL-
Prozeduren entwickelt. Der Entwurf erfolgte dahingehend, dass Anpassungen leicht
durchfiihrbar sind. Dies ist notwendig, um eine Vielzahl von individuellen Teildaten-
mengen in den Mart zu laden. In diesem Schritt wurde die eigentliche Integration der
phénotypischen und der Markerdaten ausgefiihrt.

Um nach erfolgreichem Laden die Datenbereinigung durchfiihren zu konnen, wurden
verschiedene PL/SQL-Funktionen und -Prozeduren entworfen. Das Vorgehen wird im
Folgenden beschrieben.
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Phenotypic Data Curator

Observation

Observation Edit obsernvation
Kind of obs. R
COheoration |buchl|ng | I Search ]
Upload data tow(s) 1 - 15 of 3354 Next
Edit|Descriptor Group| Descriptor Experiment|Kind of observation& | Place |Cultivar|Ohservation|Year
1316 -
B Eieranalyse BAACG  BGIB 1986 |Einzebwert Buchling|Maris 105 1985
[mgd] 3
| | |Otter - G|
BA-ACG 18
a Bieranalyse BGJE 1986 | Einzelwert Bichling|Sonja- |67 1985
[y c
' ' 242
B EBieranalyse BAACG  5GIB 1985 | Einzetwert Buchling Kaskade &3 1985
() s
242 -
E‘% Bieranalyse B;A_AVG BGJE 1986 | Einzelwert Biichling | Kaskade 79 9 1985
(%] e
. .BA-A\/G 316-
EEQ'% Bieranalyse %] BGJE 1986 |Einzelwert Biichling Maris 812 1985
| [ |Otter - G|
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@% Bieranalyse 5 BGJB 1286 |Einzelwert Bichling|Sonja- 8282 1285
(%] =
BA-Alk- sy
@ Bieranalyse pd BGJE 1986 | Einzelwert Bichling|Sonja- (294 1985
altetest G
. BAAk 316-
E’%\ Bieranalyse & BGJIB 1986 |Einzelwert Bichling|Maris 67 1985
Kaltetest
| |Otter - G|
BA-Alk- 2
a Bieranalyse " BGJE 1986 |Einzelwert Bilchling |Kaskade 9,4 1985
Kaltetest [
| BABS 242
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Abbildung 7.9: Verwaltung von Merkmalsausprigungen mit dem Kurationswerkzeug
fiir phinotypische Daten (Schicht 3)

Um eine ausreilerbedingte Veridnderung des Analyseergebnisses zu vermeiden, muss-
ten die im Rahmen des Anwendungsfalls genutzten phéinotypischen Daten dahinge-
hend untersucht und behandelt werden. Hierzu erfolgte ein Entfernen (Trimming) von
Merkmalsauspriagungen von Sorten, die in mehreren Jahren und an unterschiedlichen
Standorten evaluiert wurden, wenn die Abweichung vom Mittelwert fiir dieses Merk-
mal fiir die entsprechende Sorte mehr als 20% betrug. Dieser Grenzwert wurde zusam-
men mit den Experimentatoren festgelegt. Als Alternative zu diesem Vorgehen wur-
de eine Prozedur zur Ersetzung von Ausreilerwerten (Winsorising) entwickelt. Dabei
werden Ausreiller durch die nichsthoheren bzw. néachstniedrigeren beobachteten Werte
ersetzt.

Bei den Markeranalysen wurden stichprobenweise Sortenduplikate mit getestet, wo-
durch eine interne Verifikation bzgl. der korrekten SNP- und INDEL-Muster je Sorte
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gewihrleistet wurde. AuBBerdem traten auch verschiedene Sorten mit dem gleichen Na-
men, aber unterschiedlichen Eltern auf. Dies spiegelte sich auch in nicht-identischen
Haplotypenmustern wider. Bei diesen war keine eindeutige Zuordnung zu den entspre-
chenden phinotypischen Daten moglich.

Es wurden daher Prozeduren entwickelt, die SNP-Markerinformationen auf Basis des
Sortennamens vergleichen. Trat eine Sorte mehrfach auf, erfolgte ein Vergleich al-
ler verfiigbaren Markerdaten dieser Sorte. Bei Unterschieden an einer Markerposition
wurden alle Daten dieser Position durch die Kodierung -999 ersetzt, die von der Soft-
ware TASSEL als Fehlstelle interpretiert wird. Waren alle Positionen unterschiedlich,
erfolgte die Entfernung der betreffenden Sorte. Sorten mit unterschiedlicher Herkunft
und Stammbaum, aber gleichem Zulassungsnamen wurden ebenfalls eliminiert.

Nicht eindeutig auszuwertende oder fehlende Markerdaten wurden durch die Kodie-
rung -999 ersetzt. Dies betrifft insbesondere Sequenzierfehler, d. h. Markerpositionen,
denen nicht eindeutig ein Nukleotid wie C oder T zugeordnet werden konnte.

In Anhang[B.1 werden die fiir die Bereinigung der Markerdaten entworfenen Funktio-
nen und Prozeduren beschrieben.

7.3.5 Schicht 5: Analysespezifischer Datamart

Zur Verwaltung der integrierten Daten und zur Erfiillung der in Abschnitt [7.2] be-
schriebenen Anforderungen wurde ein Datamart-Schema entworfen. Dieses hilt die
in Schicht 4 bereinigten Daten. Zur Erhohung der Zugriffsgeschwindigkeit wurden
die in diesem Schema gespeicherten Daten teilweise denormalisiert. Abbildung|A.3 in
Anhang A zeigt das Datenbankschema des Assoziationsmarts.

7.3.6 Schicht 6: Analyse

Zur Durchfithrung von Assoziationsstudien sollte das etablierte Softwarewerkzeug
TASSEL verwendet werden. Hierzu mussten sowohl phidnotypische Daten als auch
Markerdaten und Haplotypenmuster in Form von 1-2-Matrizen in Dateien mit einem
von TASSEL lesbaren Format exportiert werden (Abschnitt 7.2.3).

Dafiir war es erforderlich, verschiedene PL/SQL-Funktionen und -Prozeduren zu ent-
wickeln, die es Experimentatoren ermoglichen, das entsprechende Kandidatengen und
das zugehorige Genfragment (z. B. Proteindisulfidisomerase, GM082), die Herkunft
der Gerstensorten sowie die zu beriicksichtigenden Daten zu spezifizieren.
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Auf Basis dieser Spezifikation wurde ein Abgleich von phinotypischen und Markerda-
ten durchgefiihrt. Damit konnte die ausschlieBliche Verwendung von Sorten sicherge-
stellt werden, fiir die Daten beider Doménen vorlagen. Dies war notwendig, weil die
verwendeten Daten aus verschiedenen Quellen stammen und nicht orthogonal sind.
Das bedeutet, dass nicht zu allen Sorten, zu denen genetische Daten vorliegen, auch
phinotypische existieren und umgekehrt. Des Weiteren wurden die phidnotypischen
Daten im Verlauf von 20 Jahren erfasst. Dabei wurden nicht in jedem Jahr Daten zu
denselben Sorten erhoben. Um die Anzahl der Fehlstellen in den Datensétzen fiir die
folgenden Assoziationsstudien zu verringern, war es daher erforderlich, genetische und
phénotypische Daten abzugleichen.

Fehlstellen der Markerdaten wurden bereits wihrend der Bereinigung in Schicht 4
mit der Kodierung -999 ersetzt. Das eventuelle Nichtvorhandensein von phinotypi-
schen Daten wird erst wihrend des jeweiligen Abgleichs mit den Markerdaten fiir ein
Gen oder Genfragment offenbar. Daher erfolgte eine Ersetzung mit -999 erst wih-
rend der Ausfithrung der PL/SQL-Prozeduren. Als Alternative zur blofen Markierung
als Fehlstelle wurde eine weitere Prozedur entwickelt, die Fehlstellen mit verschiede-
nen Methoden ersetzt (Value Imputation), z. B. durch den Mittelwert fiir das jeweilige
Merkmal.

Bei der Generierung von 1-2-Matrizen fiir die Haplotypenmuster von Kandidatenge-
nen, die das Vorhandensein eines Haplotypenmusters mit 1 und das Fehlen mit 2 ko-
dieren, wurden nur Gerstensorten beriicksichtigt, die vollstandige Markerdatensitze
aufweisen, da sonst aufgrund fehlender Markerdaten der entsprechende Haplotyp nicht
generiert werden kann.

Die fiir den Abgleich und Export von phinotypischen, Marker- und Haplotypendaten
entwickelten Funktionen und Prozeduren werden in Anhang B.2 beschrieben.

Der Export der abgeglichenen Daten erfolgte in speziellen, von TASSEL lesbaren, pro-
prietiren Dateiformaten. Abbildung|7.10 zeigt die Darstellung von Haplotypenmustern
mit der auf dem Assoziationsmart basierenden Anwendung. Weitere Abbildungen die-
ser Applikation werden in Anhang|A gezeigt.

Die oben beschriebenen Prozeduren bildeten ebenfalls die Grundlage zum Export der
im Assoziationsmart enthaltenen SSR-Markerdaten. Basierend auf diesen Daten wur-
den mittels der Software STRUCTURE Q-Matrizen generiert und Kinship-Matrizen
wurden entsprechend mittels der Software SPAGeDi erstellt.

Die exportierten Daten konnten danach durch das Softwarepaket TASSEL geladen und
zur Berechnung von Assoziationen genutzt werden. Abbildung 7.11 zeigt die entspre-
chende Verwendung dieses Werkzeugs am Beispiel von Daten zum Gen Proteindisul-
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Abbildung 7.10: Anzeige von Haplotypenmustern mit der Assoziationsmart-
Anwendung (Schicht 6)

fidisomerase; es wird das Ergebnis einer Assoziationsberechnung unter Beriicksichti-
gung der Populationsstruktur dargestellt.

7.4 Einschatzung des Prototypen

Die Evaluation des vorgestellten Prototypen fand im Rahmen seiner Verwendung im
Projekt GABI-MALT statt. Dabei konnte festgestellt werden, dass der Prototyp ei-
ne deutliche Reduzierung von Arbeitszeit bei gleichzeitig gesteigerter Qualitit der zu
analysierenden Daten ermdglicht hat. Zusitzlich konnten bei der manuellen Handha-
bung/Generierung auftretende Fehler durch die Automatisierung vollstindig vermie-
den werden.

Im Folgenden soll zuerst der Zeitgewinn bei Einsatz des Prototypen gegeniiber dem
manuellen Vorgehen am Beispiel von fiinf Subsets fiir Daten iiber 19 Kandidatengene
veranschaulicht werden. Im Anschluss wird die Verbesserung der Datenqualitédt mit
Hilfe verschiedener Beispiele verdeutlicht.
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Abbildung 7.11: Verwendung des  Softwarewerkzeugs TASSEL [BZK'07]

(Schicht 6). Dargestellt sind die Ergebnisse einer Assoziations-

studie.

7.4.1 Zeitbedarf

Im Rahmen des hier beschriebenen Anwendungsfalls wurden Assoziationen mit ver-
schiedenen Datensets gerechnet. Diese umfassten

e alle Sorten,
e alle Sommergersten,

e alle Wintergersten,
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e alle zweizeiligen Gersten,

e alle sechszeiligen Gersten

sowie Kombinationen zwischen diesen Datensets (z. B. zweizeilige Sommergersten,
sechszeilige Wintergersten) mit und ohne Beriicksichtigung der Populationsstruktur.

Die Verrechnung verschiedener Datensets erfolgte einerseits mit dem Ziel, falsch-
positive Ergebnisse sukzessive auszuschlieBen (Abschnitt|7.2.2) und andererseits, um
die Subsets zu identifizieren, in denen mit diagnostischen Markern auf positive Merk-
male selektiert werden kann [CWL 08, MPO7].

Es wurden zwei Abschitzungen zum Zeitaufwand durchgefiihrt:

1. Aufwand der manuellen Berechnung von Assoziationen (Fall 1),

2. Aufwand der Berechnung mit dem Prototypen (Fall 2).

Der Aufwand wird in bendtigten Arbeitstagen im Umfang von 8h/Tag angegeben. Ver-
schiedene Arbeitsschritte wie z. B. das Erfassen von Daten sind bei den beiden Vorge-
hensweisen identisch und werden daher hier nicht weiter betrachtet. Andere Arbeits-
schritte, beispielsweise das Bereinigen von Daten oder das Abgleichen genetischer und
phénotypischer Informationen, wurden manuell nur stichprobenweise durchgefiihrt.
Der dabei ermittelte Aufwand wurde in Abhédngigkeit von der Zahl der zu untersu-
chenden Kandidatengene etc. hochgerechnet.

Zeitbedarf bei manueller Durchfihrung von Assoziationsstudien (Fall 1)

1. Verifizieren der Daten:

Die erfassten phinotypischen und genetischen Daten mussten auf Korrektheit
tiberpriift werden. Hierbei lag das Hauptaugenmerk auf der Eliminierung von
Duplikaten und Widerspriichen innerhalb der genetischen Daten. [32 Tage]

2. Abgleichen genetischer und phéinotypischer Daten pro Subset:

Die genetischen und phénotypischen Daten des Anwendungsfalls stammen aus
verschiedenen Quellen und sind nicht orthogonal; nicht zu allen Sorten liegen
genetische und phinotypische Daten gleichermallen vor. Die phénotypischen
Daten sind von der Verfiigbarkeit der jeweiligen Sorte im betrachteten Zeitraum
von 20 Jahren abhédngig. Zur Verringerung der Anzahl der Fehlstellen war ein
Abgleich von genetischen und phinotypischen Daten notwendig. Dieser Sorten-
abgleich erfolgte fiir jedes bei der Assoziationsstudie betrachtete Kandidaten-
gen. [14 Tage]
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3. Erstellen von Input-Dateien mit genetischen Daten pro Subset:

Fiir die Nutzung des Softwarewerkzeuges TASSEL war es erforderlich, Input-
dateien fiir genetische Daten in einem speziellen, proprietdren Format zu erstel-
len. [4 Tage]

4. Erstellen von Input-Dateien mit phiinotypischen Daten pro Subset:

Dasselbe Vorgehen war fiir das Erstellen von Input-Dateien mit phinotypischen
Daten notwendig. [4 Tage]

5. Erstellen von Input-Dateien mit Daten iiber Haplotypenmuster pro Subset:

Weiterhin mussten Input-Dateien mit Informationen iiber Haplotypenmuster er-
stellt werden. Hierbei wurden fiir jedes Gen alle auftretenden Haplotypenmuster
bestimmt. Danach erfolgte fiir jede Sorte die Kodierung des Vorhandenseins ei-
nes bestimmten Haplotypenmusters mit 1 und des Fehlens mit 2. [4 Tage]

Der Aufwand fiir die anschlieBende Berechnung von Assoziationen mit dem Software-
werkzeug TASSEL ist beim manuellen Vorgehen und der Verwendung des Prototypen
identisch und soll daher in beiden Fillen nicht in die Berechnung des Aufwandes ein-
flieBen. Dieselbe vereinfachende Annahme soll auch auf die Berechnung von Q- und
Kinship-Matrizen mittels bestehender Softwarewerkzeuge Anwendung finden.

Schritt 1 musste einmal ausgefiihrt werden. Die Schritte 2-5 beziehen sich auf den
Abgleich von genetischen Daten zu 19 Kandidatengenen mit phénotypischen Daten
einschlieBlich des Erstellens der beschriebenen Input-Dateien und mussten fiir jedes
der fiinf Subsets wiederholt werden.

Zeitbedarf bei Durchfiihrung von Assoziationsstudien mit dem
Prototypen (Fall 2)

1. Entwicklung des Prototypen:

Zur Automatisierung der nachfolgenden Schritte wurde ein Prototyp auf Basis
des in Kapitel 6 entwickelten Vorgehensmodells implementiert. [60 Tage]

2. Laden von Daten in den Assoziationsmart pro Subset:

Das Laden der importierten Daten in den Assoziationsmart erfolgte semi-automa-
tisch iiber vorgefertigte Prozeduren bzw. Abfragen. Dabei wurde automatisch
eine Fehlerbereinigung durchgefiihrt. Dies betrifft u. a. die Beseitigung von Wi-
derspriichen in den Markerauspriagungen sowie die Ausreifler- und Fehlstellen-
behandlung bei phinotypischen Daten. Hierauf wird noch einmal detailiert in
Abschnitt 7.4.2|eingegangen. [10 min =~ 0,02 Tage bei 8 h/Tag]
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3. Abgleichen genetischer und phéinotypischer Daten pro Subset:

Wie oben dargestellt, stammen die genetischen und phénotypischen Daten des
Anwendungsfalls aus verschiedenen Quellen und sind nicht orthogonal. Daher
mussten genetische und phénotypische Daten anhand der Sorten abgeglichen
werden. Dieser Abgleich erfolgte in Abhéngigkeit eines vom Nutzer ausgewihl-
ten Gens sowie phinotypischer Merkmale automatisch. [10 min ~ 0,02 Tage bei
8 h/Tag]

4. Erstellen von Input-Dateien mit genetischen Daten pro Subset:

Das Erstellen von Input-Dateien mit genetischen Daten fiir das Softwarewerk-
zeug TASSEL erfolgte auf Basis der abgeglichenen Daten automatisch. [10 min
~ 0,02 Tage bei 8 h/Tag]

5. Erstellen von Input-Dateien mit phinotypischen Daten pro Subset:

Das Erstellen von Input-Dateien mit phdnotypischen Daten erfolgte ebenfalls
automatisch. Dabei war ein vergleichbarer zeitlicher Aufwand zu verzeichnen.
[10 min ~ 0,02 Tage bei 8 h/Tag]

6. Erstellen von Input-Dateien mit Daten iiber Haplotypenmuster pro Subset:

In gleicher Weise wurden Input-Dateien mit Daten iiber Haplotypenmuster er-
stellt. [10 min ~ 0,02 Tage bei 8 h/Tag]

Wie oben festgestellt, werden Assoziationen mit dem Softwarewerkzeug TASSEL ge-
rechnet. Daher ist der Aufwand fiir das Berechnen von Assoziationen sowohl beim
manuellen Vorgehen als auch bei Verwendung des Prototypen identisch und soll in
beiden Fillen nicht in den Vergleich einflielen.

Auch im Fall des Prototypen mussten die Schritte 2—6 mehrfach durchgefiihrt werden.
Hierzu wurden die fiinf oben genannten Subsets und Daten fiir 19 Kandidatengene
verwendet. Im Gegensatz zur manuellen Durchfithrung wurde auch der Schritt der Da-
tenverifizierung mehrfach ausgefiihrt. Dies war moglich, weil die Verifizierung in Vor-
bereitung auf die Verrechnung von Daten iiber 36 weitere Kandidatengene vollstindig
automatisiert wurde. Der Aufwand fiir die Entwicklung des Prototypen (60 Tage) fiel
nur einmalig an.

Beim manuellen Vorgehen nimmt die benotigte Arbeitszeit mit jedem weiteren Subset
deutlich zu (Summe: 162 Tage), wihrend sich der Gesamtaufwand bei Verwendung
des Prototypen nur sehr geringfiigig verindert (Summe: 60,5 Tage). Tabelle 7.2 fasst
die Ergebnisse beider Aufwandsschédtzungen zusammen.

Zusitzlich zu den bisher betrachteten 19 Kandidatengenen sind Daten zu 36 weite-
ren Genen verfiigbar, mit denen Assoziationsstudien durchgefiihrt werden sollen. Zur
Verwaltung dieser Daten und zur Berechnung von Assoziationen im Rahmen des nach
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Tabelle 7.2: Zusammenfassung der Aufwandsschédtzungen fiir das manuelle Vorgehen
und die Nutzung des Prototypen. Neben dem variablen Aufwand fiir ein
einzelnes Subset ist auch jeweils die Summe des Aufwands fiir die fiinf
verwendeten Subsets alle Sorten, alle Sommergersten, alle Wintergersten,
alle zweizeiligen Gersten und alle sechszeiligen Gersten angegeben. Der
fixe Aufwand bezieht sich im Fall des manuellen Vorgehens auf das Ve-
rifizieren von Daten (32 Tage) und bei der Nutzung des Prototypen auf
dessen Entwicklung (60 Tage). Hierbei ist hervorzuheben, dass sich der
Aufwand fiir das Verifizieren von Daten erhoht, wenn die verwendete
Datenbasis um neue phénotypische und/oder genetische Daten erweitert
wird. Bei Verwendung des Prototypen sind keine Anpassungen erforder-
lich; der Aufwand wird daher fiir diesen Fall konstant bleiben.

Arbeitsschritt Aufwand [Tage] Aufwand fiir 5 Subsets [Tage]
manuell | Prototyp | manuell Prototyp

Verifizieren der Daten 32 - 32 -

Entwicklung des Prototypen - 60 - 60

Summe des fixen Aufwands 32 60 32 60

[Tage]

Laden in den Assoziations- - 0,02 - 0,1

mart

Abgleichen genetischer und 14 0,02 70 0,1

phénotypischer Daten

Erstellen von Input-Dateien 4 0,02 20 0,1

mit genetischen Daten

Erstellen von Input-Dateien 4 0,02 20 0,1

mit phinotypischen Daten

Erstellen von Input-Dateien 4 0,02 20 0,1

mit Daten iiber Haplotypen-

muster

Summe des variablen Auf- 26 0,1 130 0,5

wands [Tage]

Summe gesamt [Tage] 58 60,1 162 60,5

GABI-MALT anschlieBenden Forschungsprojektes GABI-GENOBAR® soll der Ein-
satz des Prototypen erfolgen. Hierfiir miissen die genetischen Daten um die Informa-
tionen fiir die 36 Gene erweitert werden. Der Import weiterer phanotypischer Daten ist
bereits abgeschlossen.

SGABI-GENOBAR: A genome wide approach to associate genetic diversity to agronomically important
traits in barley, http://www.gabi.de/projekte-alle-projekte-neue-seite-170.php [Stand 2009-04-02]



7.4. Einschitzung des Prototypen 133

Mit Hilfe dieses Vergleichs konnte gezeigt werden, dass der Prototyp bei der Ver-
waltung und Vorbereitung von gro3en Datensidtzen fiir Assoziationsstudien zu einer
deutlichen Zeitersparnis gefiihrt hat und, insbesondere im Hinblick auf die weiteren
zu analysierenden Daten, eine enorme Steigerung der Arbeitseffizienz ermdglicht.

7.4.2 Erhohung der Datenqualitat

Im Folgenden soll die mit dem Einsatz des Prototypen erfolgte Verbesserung der Da-
tenqualitit an verschiedenen Beispielen verdeutlicht werden. Hierzu wurde ein Subset
mit Daten {iber 58 zweizeilige Sommergersten in den Assoziationsmart geladen. Es
umfasste genetische Informationen zu 19 Kandidatengenen sowie phénotypische Da-
ten zu 57 Merkmalen.

Wie in Abschnitt [7.3.4 beschrieben, wurden die zur Genotypisierung verwendeten
Gerstensorten aus verschiedenen Quellen bezogen. Darunter befand sich eine groBere
Anzahl von Sortenduplikaten. Dies diente zum einen der internen Verifikation der je-
weiligen Sorte. Zum anderen traten verschiedene Sorten mit identischem Namen, aber
unterschiedlichen Elternsorten auf. Dies spiegelte sich in widerspriichlichen SNP- und
Haplotypenmustern wider. Abbildung 7.12 zeigt am Beispiel des Kandidatengens -
Amylase 1 verschiedene Sorten, deren Nukleotidausprigungen sich fiir einzelne SNP-
Marker unterscheiden.

Zur Bereinigung dieser Daten kamen verschiedene Prozeduren zum FEinsatz, die fiir
jedes Kandidatengen Sortenduplikate ermittelten. Dabei wurden die Markerauspri-
gungen positionsweise verglichen. Bei Ubereinstimmung wurden Duplikate eliminiert,
bei Widerspriichen alle Daten der jeweiligen Position fiir die entsprechende Sorte ent-
fernt. Die dadurch auftretenden Fehlstellen wurden mit -999 kodiert. Im Beispiel des
Kandidatengens a-Amylase 1 wurden 24 Widerspriiche bereinigt und insgesamt 61
Duplikate entfernt.

Wie in Abschnitt [7.2.3 beschrieben, sollten die phinotypischen Daten zur Assozia-
tionsberechnung pro Sorte und Merkmal zu einem Mittelwert aggregiert werden. Zur
Beschleunigung der Abfragen des Assoziationsmarts wurden diese Aggregationen wih-
rend des Ladens (Schicht 4) vorberechnet und materialisiert. Hierbei wurden Merk-
malsausprigungen von Sorten, die an verschiedenen Standorten und/oder in mehreren
Jahren untersucht wurden, als Ausreiler behandelt, wenn die Abweichung vom Mit-
telwert dieses Merkmals fiir die entsprechende Sorte mehr als 20% betrug. Auf die-
sen Grenzwert wurde sich in Absprache mit den Experimentatoren geeinigt (vgl. Ab-
schnitt7.3.4). AusreiBer wurden entweder entfernt (Trimming) oder durch den nichst-
hoheren bzw. nichstniedrigeren Wert ersetzt (Winsorising). Im Fall des Subsets der
zweizeiligen Sommergersten fand die Behandlung von 54 Ausreiflern statt.
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Sorte  SNP-Bezeichnung Nukleotid

Baolivia  SNP1
Bolivia  SNP3
Bolivia  SNP4
Bolivia  SNP4
Baolivia  SNP5
Bolivia  SNP6
Danuta SMP3

Danuta SMP4
Danuta SMP4
Danuta SMP&
Danuta SMP6
Delta SNP1
Delta SMNP3
Delta SNP4
Delta SNP5
Delta SNP5
Delta SMNPG
Delta SMNPG
Extract SMNP1
Extract SMP3
Extract SMP4
Extract SMP&
Extract SMP6
Extract SMP6
Havanna SMNP1
Havanna SMP3
Havanna SMP4
Havanna SMP&
Havanna SMP6

OFPOMOMODOOOOFPO000FPOO00FP0000F0 000

Abbildung 7.12: SNP-Markerausprigungen am Beispiel des Gens a-Amylase 1. Wi-
derspriiche wurden farblich hervorgehoben

Da die verwendeten phinotypischen Daten nicht orthogonal sind (vgl. Abschnitt 7.3.6),
trat weiterhin eine grofBere Anzahl von Fehlstellen auf, die vor der Verwendung des
Softwarewerkzeugs Tassel zu behandeln waren. Hierfiir wurden Prozeduren entwi-
ckelt, die Fehlstellen entweder mit -999 kodierten oder Ersetzungen (Value Imputa-
tion), beispielsweise mit dem Mittelwert, durchfiihrten. Im Subset der zweizeiligen
Sommergersten wurden 864 Fehlstellen auf diese Art behandelt (26% der aggregier-
ten Daten bei 57 Merkmalen und 58 Sorten). Tabelle 7.3 fasst die hier beschriebenen
Schritte zusammen.

Tabelle 7.3: Schritte zur Erhéhung der Qualitit von Daten zur Berechnung von Asso-
ziationen fiir das Kandidatengen a-Amylase 1

Vorgehen bereinigte Datenpunkte
Entfernung von Duplikaten 61

Bereinigung von Widerspriichen | 24

Behandlung von Ausreiflern 54

Behandlung von Fehlstellen 864
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Anhand dieser Beispiele wurde gezeigt, dass der entwickelte Prototyp neben einer
deutlichen Zeitersparnis einen wichtigen Beitrag zur Vorverarbeitung von genetischen
und phénotypischen Daten fiir Assoziationsstudien geleistet hat. Durch die Automati-
sierung aller Arbeitsschritte vom Laden iiber das Bereinigen bis hin zum Exportieren
von Daten fiir externe Softwarewerkzeuge konnen bei der manuellen Handhabung auf-
tretende Fehler vermieden werden und es wird eine gleichbleibend hohe Datenqualitit
garantiert. Somit ist es moglich, Assoziationsstudien im grof8eren Maf3stab ohne er-
hohten Personalaufwand durchzufiihren.

7.4.3 Ergebnisse

Ergebnisse von Assoziationsstudien fiir Gerste und Malzqualitit liegen fiir eine Reihe
von Kandidatengenen vor. Zwei Artikel wurden hierzu bereits veroffentlicht [MWRO09,
MWEFRO09]. Tabelle 7.4/ stellt ausschnittsweise Ergebnisse aus vor. Darin
wurden fiir das auf Chromosom 6H der Gerste kodierende Gen fiir die a-Amylase 1
(amyl) sechs SNP-Marker, die vier Haplotypen definieren, ermittelt. Die Berechnung
von Assoziationen dieser SNPs und Haplotypen mit 14 Malzqualititsmerkmalen er-
folgte mit Daten iiber 117 Europdische Sommer- und Wintergerstensorten. Dabei wur-
den die Subpopulationen der Winter- und Sommerformen getrennt betrachtet und bei
der Gesamtpopulation die Populationsstruktur beriicksichtigt.

Tabelle 7.4: Auswahl signifikanter Marker-Merkmals-Beziehungen (gekennzeichnet
durch x) fiir die Malzqualitdtsparameter Kochfarbe und Friabilimeter und
sechs SNP-Markern aus jeweils 72 Winter- und 45 zweizeiligen Sommer-
gerstensorten unter Beriicksichtigung der Populationsstruktur bei der a-
Amylase 1 [MWRO09]

Merkmal SNP | Winter | Sommer (nur zweizeilig)
Kochfarbe [EBC] | SNP1 X X
SNP2 X
SNP3 X
SNP4 X
SNP5 X X
SNP6 X X
Friabilimeter [%] | SNP2 X
SNP3 X
SNP5 X
SNP6 X
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7.4.4 Bewertung

AbschlieBend wird der Prototyp anhand der in Kapitel 5|vorgestellten Kriterien bewer-
tet.

e Grad der Integration (G):

Der Datenpool in Schicht 3 des Prototypen verwendet datendominenspezifische
Schemata, in die phdnotypische, Marker- und Passportdaten importiert wurden.
Die domineniibergreifende Integration dieser Daten erfolgte im analysespezifi-
schen Assoziationsmarts in Schicht 5. Der Grad der Integration kann daher mit +
bewertet werden.

e Materialisierung der Integration (M):

Daten wurden im Prototypen materialisiert integriert. Damit muss die Materiali-
sierung der Integration mit — bewertet werden. Wie in Abschnitt|6.7ausgefiihrt,
wurde dies an dieser Stelle bewusst akzeptiert, um den in Schicht 3 propagierten
Datenpool zu schaffen.

e Realisierungsstand (R):

Abweichend von der Bewertung des Konzepts in Abschnitt 6.7 wird das Kriteri-
um Realisierungsstand (R) des Prototypen mit + bewertet, da eine durchgingige
Implementierung erfolgt ist.

e Plattformunabhiingigkeit (P):

Der Prototyp wurde unter Verwendung des Datenbankmanagementsystems Ora-
cle sowie der Oracle-Application-Express-Technologie implementiert. Fiir bei-
de existieren Versionen fiir verschiedene Betriebssystemplattformen. Die entwi-
ckelten Datenimport-Werkzeuge und die zur Berechnung der Assoziationen ein-
gesetzten Softwarewerkzeuge basieren auf der Programmiersprache Java. Die
Plattformunabhiingigkeit kann deshalb mit 4+ bewertet werden.

¢ Internetfihigkeit (I):
Der Zugriff auf das Integrationssystem via Internet/Intranet ist mit dem Prototy-
pen implementiert. Daher wird die Internetfdhigkeit mit + bewertet.

e Schnittstelle, Anfragesprachen (SA):
Integrierte Daten sind mit dem Datenbankmanagementsystem Oracle relational
abgespeichert und iiber Standardanfragesprachen wie SQL zugreifbar (+).

e Schnittstelle, Programmiersprachen (SP):

Auf den Datenzugriff iiber Application Programming Interfaces wie JDBC trifft
dasselbe zu (+).
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e Schnittstelle, Datenausgabeformate (SF):

Das Kriterium Schnittstelle, Datenausgabeformate (SF) wird im Falle des Proto-
typen mit — bewertet. Obwohl eine Exportfunktionalitit fiir Daten implementiert
ist, ist das Exportformat, bedingt durch die verwendete Software TASSEL, pro-
prietdr. Aufgrund der strukturierten Speicherung der verwendeten Daten ist die
Implementierung beliebiger weiterer Datenaustauschformate mit vertretbarem
Aufwand durchfiihrbar.

e Flexibilitit (F):
Der hier vorgestellte Prototyp ist flexibel auf neue Anforderungen anpassbar.
Das Kriterium Flexibilitit kann deshalb mit 4+ bewertet werden.

e Unterstiitzung von Informationsfusion (U):
Der Prototyp unterstiitzt die Kombination von Daten aus drei Dominen mit dem
Ziel der Ableitung neuer Informationen. Daher wird auch dieses Merkmal mit
+ bewertet.

e Gleichzeitige Verwendung verschiedener Datendoméinen (D):
Der Prototyp verwendet phinotypische, Marker- und Passportdaten. Aus diesem
Grund kann dieses Kriterium mit + bewertet werden.

e Unterstiitzung ergebnisoffener Analysen (E):
Die generischen, datendoménenspezifischen Schemata in Schicht 3 ermoglichen
die flexible Erstellung von Datamarts, wie des hier vorgestellten Assoziations-
marts. Beliebige (ergebnisoffene) Analysen werden dadurch erméglicht (+).

e Beschrinkung auf eine Klasse von Analysen (A):
Obwohl der vorgestellte Prototyp der Berechnung von Assoziationen dient, gibt
es grundsitzlich keine Beschriankung auf eine Klasse von Analysen (+).

e Beschrinkung auf ein festes Zielschema (Z):

Das Datenbankschema des Prototypen enthilt generische Komponenten zur Ver-
waltung von phénotypischen und Markerdaten und kann flexibel erweitert wer-
den. Deshalb wird dieses Kriterium mit + bewertet.

e Verwendbarkeit bei proprietiren Datenformaten (V):

Der Datenpool in Schicht 3 des Prototypen stellt sicher, dass alle Daten in re-
lationale Strukturen tiberfithrt werden. Die Verwendbarkeit bei proprietiren Da-
tenformaten wird daher mit + bewertet.

e Beriicksichtigung der Datenqualitiit (Q):

Der entwickelte Prototyp ist dahingehend implementiert, eine hohe Qualitiit der
integrierten Daten sicherzustellen. Dieses Merkmal kann mit + bewertet werden.



138

7. Anwendung

e Nutzung von Metadaten (N):

Wie in Abschnitt [4.5 diskutiert, wurden bei der Entwicklung des Prototypen
Strukturen geschaffen, um Metadaten zu verwalten (z. B. Informationen iiber
Merkmale, Experimente etc.) Weiterhin sind alle implementierten Funktionen
und Prozeduren nachvollziehbar dokumentiert worden (+).

Tabelle[7.5 fasst die Bewertung des Prototypen zusammen.

Tabelle 7.5: Bewertung des Prototypen

G MR P I SASPSFF U D E A Z V Q N
Pototyp |+ — + + + + + — + + + + + + + + +
Legende:

G - Grad der Integration enge Kopplung (+) lose Kopplung (—)

M - Materialisierung der Inte- nicht materialisiert (+) materialisiert (—)
gration

R — Realisierungsstand implementiert(+-) theoretischer Ansatz (—)

P — Plattformunabhéngigkeit ~ unabhingig (4) plattformgebunden (—)

I — Internetfihigkeit entfernter Zugriff (+) lokale Installation (—)

SA - Schnittstelle, = Anfrage- unterstiitzt (+) nicht unterstiitzt (—)
sprachen

SP - Schnittstelle, Program- unterstiitzt (+) nicht unterstiitzt (—)
miersprachen

SF  — Schnittstelle, Datenausga-  verschiedene Formate (+) nur ein Format (—)
beformate

F —  Flexibilitit anpassbar (+) statisch (—)

U —  Unterstiitzung von Infor- unterstiitzt (+) nicht unterstiitzt (—)
mationsfusion

D —  Gleichzeitige Verwen- mehrere Doméinen (+) nur eine Doméne (—)
dung verschiedener

Datendoménen
E —  Unterstiitzung ergebnisof-  unterstiitzt (+) nicht unterstiitzt (—)

fener Analysen
A — Beschrinkung auf eine keine Beschrinkung (+) Beschrinkung (—)

Klasse von Analysen
Z — Beschrinkung auf ein fes-  keine Beschriankung (+) Beschrinkung (—)

tes Zielschema
\" — Verwendbarkeit bei pro- verwendbar (+4) nicht verwendbar (—)

prietdren Formaten
Q — Beriicksichtigung der Da-  beriicksichtigt (4) nicht beriicksichtigt (—)

tenqualitit
N — Nutzung von Metadaten moglich (+) nicht moglich (—)
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7.5 Resumee

In diesem Kapitel wurde die Entwicklung eines Prototypen des in Kapitel 6 entworfe-
nen Konzepts beschrieben. Ziel dieses Prototypen war die Unterstiitzung der Durch-
flihrung von Assoziationsstudien zur Aufdeckung von Genotyp-Phinotyp-Korrelati-
onen bei Gerstensorten.

Dazu wurden ca. 80.000 phinotypische Datensitze und ca. 120.000 Markerdatensitze
(SNPs, INDELSs und SSRs) importiert und aufbereitet. Die Sicherstellung einer hohen
Datenqualitit erfolgte in mehreren Schritten. Es wurden MS-Excel-Vorlagen zur struk-
turierten Erfassung von Daten durch Experimentatoren entwickelt. Eine erste Uberprii-
fung fand wihrend des Imports dieser Daten mit Hilfe Java-basierter Ladeprozeduren
statt. Auf der Grundlage von Metadaten wurden dabei nur Datensitze zugelassen, fiir
die Informationen iiber Merkmale und Experimente im Datenpool hinterlegt waren.
Grafische Benutzeroberflichen unterstiitzten die manuelle Kurierung der importierten
Daten. Fiir die Integration der importierten Daten aus dem Datenpool in den Assozia-
tionsmart wurden mehrere zusitzliche Funktionen und Prozeduren, insbesondere zum
Auffinden und Eliminieren von Duplikaten sowie von Sequenzierfehlern, aber auch
zum Behandeln von AusreiB3ern und Fehlstellen entwickelt. Es erfolgten Abgleiche ge-
netischer und phénotypischer Daten fiir jedes einzelne Kandidatengen. Diese konnten
in speziellen Exportformaten fiir externe Softwarewerkzeuge bereitgestellt werden.

Der Prototyp ist vollstindig implementiert. Er steht fiir Assoziationsstudien zur Verfii-
gung und wurde ausschnittsweise in [KGM*07] publiziert.

Vor der Entwicklung des Prototypen erfolgte das Vorbereiten von phénotypischen und
Markerdaten manuell und beanspruchte sehr viel Zeit. Dies betraf insbesondere das
Zusammenstellen der Daten aus einer Vielzahl von Quellen, den Abgleich der Daten
zwischen den beiden Doménen sowie die Erstellung von Inputdateien fiir die verwen-
deten externen Softwarewerkzeuge. Fiir das Berechnen von Assoziationen auf der Ba-
sis von Teilmengen dieser Daten (z. B. nur Sommergersten) mussten die manuellen
Schritte jeweils erneut ausgefiihrt werden.

Der Prototyp hat in erheblichem AusmaB zur Steigerung der Effizienz bei der Verwal-
tung und der Vorbereitung zur Verrechnung groBer Datensitze in der Assoziationsge-
netik beigetragen. Insbesondere der Abgleich von Daten unterschiedlichen Umfangs
und die Erstellung von Inputdateien fiir externe Softwarewerkzeuge sowie das Auf-
finden und Bereinigen von Widerspriichen und Duplikaten innerhalb der Markerdaten
und von Ausreiflern und Fehlstellen innerhalb der phinotypischen Daten wurde voll-
standig automatisiert. Gleichzeitig konnte damit eine gleichbleibend hohe Qualitit der
zu analysierenden Daten sichergestellt werden; der Faktor Mensch wurde als Fehler-
quelle weitestgehend ausgeschlossen.



140 7. Anwendung

Resultate von Assoziationsberechnungen fiir eine Reihe von Kandidatengenen mit
Malz- und Brauqualititsmerkmalen liegen vor. Hieriiber wurden bereits zwei Arbeiten
veroffentlicht [MWRO09,MWFRO09]. Der hier entwickelte Prototyp wird im Anschluss-
forschungsprojekt GABI-GENOBAR auf Daten einer groen Anzahl von Zuchtstim-
men angewandt und weiterentwickelt werden.

Aufgrund groBBen Interesses von Ziichtungsunternehmen und Forscherkollegen wurde
die im Datenpool des Prototypen erstellte Sammlung phénotypischer Daten eigenstin-

dig publiziert [WSRMO9].



8 | Zusammenfassung
und Ausblick

Auf den nichsten Seiten sollen die einzelnen Teile der vorliegenden Arbeit zusam-
mengefasst werden. AnschlieBend wird ein Ausblick auf potenzielle Erweiterungen
der in dieser Arbeit besprochenen Konzepte sowie auf zusitzliche Anwendungsfille
erfolgen.

8.1 Zusammenfassung

Bedingt durch den Einsatz von Hochdurchsatzmethoden hat in den letzten Jahren ei-
ne Vervielfachung des Datenaufkommens in der Biologie stattgefunden. Damit ein-
hergehend bewegt sich der wissenschaftliche Fokus von der Untersuchung einzelner
Datendoménen und problemorientierter Arbeit hin zur doméneniibergreifenden und
ergebnisoffenen Analyse.

Trotz der Unterstiitzung durch bioinformatische Werkzeuge wird das individuelle und
manuelle Arbeiten mit umfangreichen Datensitzen zunehmend komplizierter. Diesem
Problem wurde in den letzten Jahren durch die Entwicklung einer groBen Anzahl von
Informations- und Analysesystemen Rechnung getragen. Jedoch steht hdufig nur eine
Datendomine im Blickpunkt dieser Systeme; integrierte Analysen werden vernachlis-
sigt.

Wihrend groB8e Datenmengen und bioinformatische Infrastruktur im Bereich der Hu-
manmedizin, Taxonomie und molekulargenetischen Modellorganismen wie der Frucht-
fliege oder der Maus vorhanden sind, sind die landwirtschaftlichen Nutzpflanzen trotz
ihrer stetig wachsenden Bedeutung als Nahrungsgrundlage fiir Mensch und Tier so-
wie als erneuerbare Energiequelle vielfach unterreprisentiert. Davon sind einerseits

141
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die Gewinnung sowie andererseits auch die Speicherung und Auswertung von Daten
betroffen. Daher bestand das Ziel dieser Arbeit in der Ubertragung moderner Informa-
tikmethoden auf diesen Teil der biologischen Forschung.

Der Fokus der Arbeit war auf die Entwicklung eines Konzepts zur integrierten Ana-
lyse pflanzenbiologischer Daten gerichtet. Dieses sollte es ermdglichen, potenzielle
Wechselwirkungen zwischen den Datendoménen, beispielsweise Genotyp-Phinotyp-
Korrelationen, aufzuzeigen. Eine wichtige Voraussetzung fiir die integrierte Analyse
bildet die Qualitiit der zugrunde liegenden Daten. Dies gilt insbesondere fiir die Ver-
gleichbarmachung von Daten aus unterschiedlichen Quellen.

Hierzu wurden spezifische Herausforderungen und Losungsansitze diskutiert. Des wei-
teren erfolgte die Betrachtung existierender Ansitze und die Bewertung dieser nach
einheitlichen Kriterien. Dabei wurden bestehende Kriterien zur Bewertung von Inte-
grationssystemen aufgegriffen und um Kriterien zur Bewertung doméneniibergreifen-
der Datenanalysen erweitert. Es wurden Vorschldge zur integrierten Analyse biologi-
scher Daten unter Beriicksichtigung von Spezifika der Pflanzenbioinformatik erarbeitet
und diskutiert. Besonderes Gewicht kam dabei Qualititsaspekten dieser Daten sowie
domineniibergreifenden Analysemoglichkeiten zu. Dies war insbesondere wichtig, da
diese Problematiken durch existierende Ansitze hiufig nicht zufriedenstellend bertick-
sichtigt werden. Zur Sicherstellung hoher Datenqualitidt nehmen in diesem Kontext
Metadaten eine besondere Stellung ein.

Basierend auf diesen Untersuchungen wurde ein Konzept zur flexiblen, integrierten
Analyse pflanzenbiologischer Daten unter Verwendung von Datawarehouse-Methoden
entwickelt. Dieses besteht aus einer sechsschichtigen Architektur, deren Kernelemen-
te ein Datenpool sowie analysespezifische Datamarts bilden. Das Hauptaugenmerk lag
dabei auf der Bereitstellung qualitativ hochwertiger Daten fiir Analysen. Die vorge-
schlagene Architektur wurde ausfiihrlich diskutiert. AnschlieBend erfolgte die Erldu-
terung der einzelnen Elemente anhand eines Prototypen.

Dieser Prototyp dient der Integration von phinotypischen, genetischen und Passport-
daten von Braugerstensorten mit dem Ziel der flexiblen Durchfiithrung von Assoziati-
onsstudien zur Aufdeckung potentieller Genotyp-Phénotyp-Korrelationen. Besonderes
Gewicht wurde dabei auf die Sicherstellung einer hohen Datenqualitét gelegt.

Der Prototyp leistet einen unterstiitzenden Beitrag zur Assoziationsgenetik, indem er
in erheblichem Ausmal} zur Steigerung der Effizienz bei der Verwaltung und der Vor-
bereitung zur Verrechnung grofler Datensitze gefiihrt hat. Ergebnisse von Assoziati-
onsstudien liegen vor und sind Gegenstand aktueller Publikationen.

Obwohl der Fokus der vorliegenden Arbeit auf die pflanzenbiologische Forschung ge-
richtet war, ist das entwickelte Konzept neben dem Prototypen grundsitzlich auch auf
andere Bereiche der biologischen Forschung anwendbar.
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8.2 Ausblick

Auf dem prisentierten Prototypen aufbauend sind verschiedene Erweiterungsmog-
lichkeiten vorstellbar. Es wire wiinschenswert, zusitzliche Prozeduren zu entwickeln,
die es ermdglichen, eine Vorauswertung der im Assoziationsmart befindlichen Daten
tiber statistische Verfahren durchzufiihren und Vorhersagen dariiber zu treffen, welche
Kombinationen phinotypischer und Markerdaten fiir die Berechnung von Assoziatio-
nen besonders geeignet erscheinen. Dies wiirde der Steigerung der Effizienz solcher
Analysen dienen.

Die im Rahmen dieser Arbeit entwickelten Methoden werden auch im kiirzlich begon-
nenen, vom BMBF geforderten Forschungsprojekt GABI-GENOBAR Verwendung
finden. Wie im beschriebenen Anwendungsfall soll auch in diesem Projekt die Un-
tersuchung von Marker-Merkmals-Assoziationen erfolgen. Das Ziel besteht in der ge-
nomweiten Assoziation genetischer Vielfalt mit agronomisch bedeutsamen Merkma-
len der Gerste, d.h. in der Identifikation von genomischen Regionen mit Einfliissen
auf Merkmalsauspriagungen. Sie konnen fiir die Auswahl geeigneter Elternkombina-
tionen fiir die Ziichtung neuer Sorten verwendet werden. Langfristig betrachtet konnte
dadurch eine zeitnahe Zulassung neuer bzw. verbesserter Sorten gewéhrleistet werden.
Dies kann dadurch ermoglicht werden, dass die zu berechnenden Assoziationen einen
wirksamen Einsatz markergestiitzter Selektion erlauben und damit zu einem schnel-
leren Ziichtungsfortschritt fithren. Zur Unterstiitzung dieser Arbeiten wird in diesem
Projekt die Erstellung des so genannten GENOBAR-WAREHOUSES auf Basis der in
dieser Arbeit entwickelten Methoden erfolgen. Hier konnen insbesondere die wihrend
der Realisierung des Prototypen gewonnenen Erfahrungen in der qualititsberiicksich-
tigenden Integration und Aufbereitung von Daten fiir Assoziationsstudien zum Tragen
kommen. Das GENOBAR-WAREHOUSE wird die Grundlage fiir die Anwendung
statistischer Verfahren bilden.

Im Rahmen der Entwicklung des Prototypen wurde eine umfangreiche Sammlung phi-
notypischer Daten erstellt (vgl. Kapitel|7), die ebenso fiir das GENOBAR-Projekt eine
hohe Relevanz hat. Weiterhin wurde am IPK Gatersleben ein Operativsystem, die Py-
rosequencing Database (PSQDB)!, entwickelt. Der Zweck der PSQDB bestand in der
Verwaltung von Pyrosequenzierungsdaten zur Unterstiitzung der Genotypisierung ei-
ner Kollektion von Lolium-Akzessionen (Weidelgras) der Gaterslebener Genbank. Die
Strukturen und z. T. auch die Daten der beiden genannten Systeme stehen als Vorar-
beiten fiir das GENOBAR-Projekt zur Verfiigung.

Die wirtschaftliche Relevanz des Projektes wird durch die groB3e Anzahl daran be-
teiligter Gerstenziichter verdeutlicht. Eine Ubertragung der gewonnenen Erkenntnisse
auf andere Getreidearten ist denkbar. Dies ist durch orthologe Bereiche der Genome

"http://bic-gh.de/psqdb [Stand 2009-04-02]
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verschiedener Spezies, etwa bei verwandten Arten, moglich. Ebenso denkbar ist die
Anwendung von Teilen des GENOBAR-WAREHOUSES auf andere Getreidearten.

Neben der Verwendung fiir Assoziationsstudien konnte eine vielversprechende An-
wendung des entwickelten Konzepts im Vergleich unveridnderter und genetisch ver-
dnderter Pflanzen bestehen. Zur Erfassung experimenteller Daten werden zunehmend
Laborinformationsmanagementsysteme (LIMS) [Gib96] eingesetzt. Dabei handelt es
sich um Softwaresysteme zur Verwaltung und persistenten Speicherung von chemi-
schen, physikalischen, biologischen oder medizinischen Labordaten sowie Metadaten.
In einem LIMS wird die gesamte Prozesskette vom Probeneingang iiber die Kontrol-
le des Messprozesses bis hin zur Verwertung zusammenhédngend erfasst. Dies dient
sowohl der Rationalisierung als auch der Erfiillung von Dokumentationspflichten (ins-
besondere im Kontext der ISO-Normen 9001 und 170252). Da in etablierten LIMS
Daten in relationalen Strukturen vorliegen, wird eine potenzielle Integration von In-
formationen aus solchen Systemen vereinfacht. Weiterhin wirkt sich eine strukturierte
Speicherung von Daten in diesen Systemen positiv auf die Datenqualitit aus. Auch in
LIMS werden identifizierende Daten nach dem Prinzip der Passportdaten verwaltet.
Hieriiber ist unter Verwendung des vorgestellten Konzepts die Integration der Daten
mit denen anderer Quellen derselben Domine und zuséitzlich auch mit Daten anderer
Domiénen moglich.

Eine weitere Anwendung des Konzepts konnte in der Unterstiitzung systembiologi-
scher Forschung liegen. Es existieren sehr grofe Sammlungen von Daten verschie-
dener Dominen, z.B. genomische Daten aus GeneOntology [GO 08] oder KEGG
, metabolische Daten aus AraCyc [ZFT"05] oder MetaCrop [GBWK™08]
bzw. proteomische Daten aus BRENDA [BEC*07], die in einen aussagekriftigen Zu-
sammenhang gebracht werden miissen. Aufgrund des Umfangs solcher Daten wird
es zunehmend schwerer, alle relevanten Experimente mit konventionellen Methoden
durchzufiihren. Die Systembiologie versucht, komplexe biologische Prozesse in ihrer
Gesamtheit zu verstehen und auf mathematische Modelle abzubilden [Kit02]. Solche
Modelle dienen der Durchfiihrung von Simulationen (In-silico-Experimente) und kon-
nen damit die Grundlage fiir Vorhersagen und anschlieBende experimentelle Uberprii-
fungen bilden (Abbildung 8.1).

Zur Bereitstellung relevanter Daten fiir systembiologische Fragestellungen ist die Ver-
wendung des Konzepts aus Kapitel 6 denkbar. Dabei ist das Konzept dem Bereich der
Modellerstellung in Abbildung 8.1 zuzuordnen. Abbildung 8.2 zeigt hierzu die poten-
zielle Anwendung.

2http://www.iso.org [Stand 2009-04-02]
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Modell-
experimentelle Simulation
Ube rpriqung (In-silico-Experiment)

\ Vorhersage /

Abbildung 8.1: Zyklus der Systembiologie in Anlehnung an [Kit02]
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Abbildung 8.2: Potenzielle Anwendung des in Kapitel|6 entworfenen Konzepts fiir die
Unterstiitzung systembiologischer Forschung

Fiir den Bereich metabolischer Daten von Kulturpflanzen sind am IPK Gatersleben
Vorarbeiten aus [GBWK+08, WGK*06] vorhanden. Eine Auswahl der systembiologi-
schen Fragestellungen, die die Grundlage dieser Arbeiten bildeten, soll abschlieBend
kurz aufgefiihrt werden:

e Existieren Abweichungen bei der Verwendung unterschiedlicher Reaktionskine-
tiken zur Simulation?

e Wie verhilt sich die Konzentration eines Metaboliten, wenn die Aktivitit eines
eine Reaktion katalysierenden Enzyms verdoppelt wird?
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e Gibt es Differenzen der Metabolitkonzentrationen bei Aktivierung oder Inhibie-
rung eines Enzymes in einem Genotypen im Vergleich zum Wildtyp?

e Bestehen Zusammenhinge zwischen Pathways? Dies ist aufgrund unvollstandi-
gen Wissens iiber solche Netzwerke keine triviale Aussage. Die Beantwortung
einer solchen Fragestellung konnte auf Basis unterschiedlicher Metabolitkon-
zentrationen erfolgen.

Zusammenfassend ist nochmals festzustellen, dass das in der vorliegenden Arbeit ent-
wickelte Konzept gegenwirtig in einem weiteren Forschungsprojekt zur Unterstiitzung
der Erforschung von Marker-Merkmals-Assoziationen (GABI-GENOBAR) Anwen-
dung findet. Zusitzliche Einsatzpotenziale wurden skizziert.
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Abbildung A.3: Kerntabellen des Datenbankschemas des Assoziationsmarts

(Schicht 5); hinzu kommen 37 logische und materialisierte Sichten,
die hier nicht dargestellt sind
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B | Quellcodes

B.1 Bereinigung importierter Daten im
Assoziationsmart

Tabelle B.1: Ubersicht der Funktionen und Prozeduren, die zur Bereinigung importier-
ter Daten im Assoziationsmart entwickelt wurden

Name Beschreibung
Funktion cleanCultivar Entfernt doppelte Zeilen der Markerdaten
einer mehrfach auftretenden Sorte.

Funktion cleanMarker Uberpriift, ob fiir eine mehrfach auftre-
tende Sorte alle Zeilen der Markerdaten
identisch sind.

Funktion getMultipleCultivarsPer- | Findet mehrfach auftretende Sorten inner-
Exp halb des Datensatzes.

Prozedur cleanseGeneticData Liest die in den Assoziationsmart im-
portierten Markerdaten und tiberpriift auf
mehrfach auftretende Sorten und wider-
spriichliche Informationen.

Fortsetzung auf der néchsten Seite
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Fortsetzung von Tabelle B. 1

Name Beschreibung

satzlich AusreiBBer behandelt.

Prozedur cleansePhenotypicData Liest die in den Assoziationsmart impor-
tierten phéinotypischen Daten und berech-
net Aggregationen fiir die Assoziations-
martanwendung vor. Hierbei werden zu-

Listing B.1|zeigt beispielhaft eine der in Tabelle B.1|aufgefiihrten Funktionen fiir die

Bereinigung der Markerdaten.

Listing B.1: Funktion cleanMarker

—— iberpriifen , ob fiir eine mehrfach auftretende Sorte alle Zeilen identisch sind
create or replace function cleanMarker (p_cultivar IN varchar2, p_seq_experiment_id

IN number, p_marker_no IN number)
return number
as

—— Variablen
ret number;
p_differences number := 0;

begin

——1In einer Schleife alle Marker der tbergebenen Sorte fiir alle Zeilen dieser
durchgehen .

—— Dabei die Auspridgungen des jeweiligen Markers iiber alle Zeilen der Sorte
vergleichen . Wenn Unterschiede

—— auftreten , ALLE Ausprdgungen dieses Markers auf >—999° setzen.

—— Danach die mehrfachen Zeilen der Sorte bis auf eine ldschen.

for i in 1..p_marker_no

loop

—— auf Unterschiede in der Markerauspragung iiberpriifen
select count (distinct marker) as differences
into p_differences
from
(
select d.t020_id_pk as seq_experiment_id ,
e . TOO7_CULTIVAR_NAME as cultivar ,
a.T022_marker_ORDER as marker_order,
a.T022_MARKER as marker,
b.T021_HAPLOTYPE as haplotype
from ((t022_marker a left outer join t021_haplotype b on a.
T022_T021_ID_HAPLOTYPE_FK = b.t021_id_pk)
left outer join t020_seq_experiment d on b.
T021_T020_ID_SEQ_EXPERIMENT FK = d.t020_id_pk)
left outer join t007_cultivar e on b.T021_T007_ID_CULTIVAR_FK =
t007_id_pk
where d.t020_id_pk = p_seq_experiment_id
and
e .TO0O7_CULTIVAR_NAME = p_cultivar
and
a.T022_marker_ORDER = i

Sorte

e.
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)

——im Fall von Unterschieden auf >—999° setzen

if ( p_differences > 1) then

DBMS_OUTPUT.PUT_LINE C————>Marker no. ° Il i Il *, differences:
)

—— die Markerausprigung auf °—999° setzen

update t022_marker

set t022_marker = > —999°

where t022_id_pk in (

)

—— die zugehorigen Haplotypeneintrige als modifiziert kennzeichnen
update t021_

select a.T022_ID_PK

p_differences

from ((t022_marker a left outer join t021_haplotype b on a.

T022_T021_ID_HAPLOTYPE_FK = b.t021_id_pk)
left outer join t020_seq_experiment d on b.

T021_T020_ID_SEQ_EXPERIMENT_FK = d.t020_id_pk)
left outer join t007_cultivar e on b.T021_T007_ID_CULTIVAR_FK

= e.t007_id_pk
where d.t020_id_pk = p_seq_experiment_id
and
e .TOO7_CULTIVAR_NAME = p_cultivar
and
a.T022_marker_ ORDER = i

haplotype

set t021_haplotype = *modified’
where t021_id_pk in (

)
end if;

p_difference

select b.T021_ID_PK

from ((t022_marker a left outer join t021_haplotype b on a.

T022_T021_ID_HAPLOTYPE_FK = b.t021_id_pk)
left outer join t020_seq_experiment d on b.

T021_T020_ID_SEQ_EXPERIMENT_FK = d.t020_id_pk)
left outer join t007_cultivar e on b.T021_T007_ID_CULTIVAR_FK

= e.t007_id_pk
where d.t020_id_pk = p_seq_experiment_id
and
e .TOO7_CULTIVAR_NAME = p_cultivar
and
a.T022_marker_ORDER = i

s :=0;

—— die mehrfachen Zeilen bis auf eine ldschen
ret := cleanCultivar (p_cultivar, p_seq_experiment_id, i);

end loop;

return O;

end ;
/
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B.2 Abfrage und Export von Daten aus dem
Assoziationsmart

Tabelle B.2: Ubersicht der Funktionen und Prozeduren, die zum Abgleich und zum
Export von Daten aus dem Assoziationsmart entwickelt wurden

Name Beschreibung

Prozedur imputeValues Uberpriift die in den Assoziationsmart
geladenen phinotypischen Daten fiir al-
le Kombinationen Sorte/Merkmal hin-
sichtlich Fehlstellen und fiihrt Ersetzun-
gen (Value Imputation) mit verschiedenen
Methoden durch (z. B. Durchschnitt, Mi-
nimum, Maximum etc.).

Funktion buildPhenotypicQuery Stellt eine SQL-Abfrage iiber phinotypi-
sche Daten zusammen.

Funktion getDescriptorNumber Bestimmt die Anzahl der zur Verfiigung
stehenden Deskriptoren.

Funktion getDescriptorName Formatiert die Deskriptorennamen fiir die
Exportdatei.

Prozedur generatePhenotypicFile Erstellt die phinotypische Exportdatei.

Funktion buildGeneticQuery Stellt eine SQL-Abfrage iiber genetische
Daten zusammen.

Funktion getMarkerNumber Bestimmt die Anzahl der zur Verfiigung
stehenden Marker.

Funktion getMarkerName Formatiert die Markernamen fiir die Ex-
portdatei.

Prozedur generateGeneticFile Erstellt die genetische Exportdatei.

Funktion buildHaplotypeQuery Stellt eine SQL-Abfrage iiber Haploty-
pendaten zusammen.

Funktion getHaplotypeNumber Bestimmt die Anzahl der zur Verfiigung
stehenden Haplotypen.

Fortsetzung auf der nichsten Seite
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Fortsetzung von Tabelle B.2

Name Beschreibung
Funktion getHaplotypeName Formatiert die Haplotypennamen fiir die
Exportdatei.

Prozedur generateHaplotypeFile Erstellt die Exportdatei fiir die Haploty-
pendaten.

Listing B.2!zeigt beispielhaft eine der in TabelleB.2|aufgefiihrten Funktionen fiir die
Abfrage von Haplotypeninformationen. Die Funktionen zur Abfrage phinotypischer
und Markerdaten sind vergleichbar aufgebaut.

Listing B.2: Funktion buildHaplotypeQuery

—— Anhand der Seq_Experiment ID und des Origins die SQL—Abfrage zusammenstellen

create or replace function buildHaplotypeQuery (p_seq_experiment_id IN number,
p_origin IN varchar2, p_charged_values IN number)

return varchar2

as
—— Variablen deklarieren

query varchar2 (32000 char) := null;
query?2 varchar2 (32000 char) := null;
query3 varchar2 (32000 char) := null;
cid integer;

ignore integer;

p_haplotype_no number = 0;
p_haplotype varchar2 (4000) := null;
p_marker_no number = 0;
p_counter number =1,

—— Alle Markernamen abfragen , die zur ibergebenen Seq_Experiment_ID gehoren
cursor c_marker_names is
select distinct a.t022_marker_name as m_name, a.T022_marker ORDER as m_order
from (t022_marker a left outer join t021_haplotype b on a.T022_T021_ID_HAPLOTYPE_FK
= b.T021_ID_PK)
left outer join t020_seq_experiment ¢ on b.T021_T020_ID_SEQ_EXPERIMENT_FK
= ¢.T020_ID_PK
where c¢.T020_ID_PK = p_seq_experiment_id
order by a.T022_marker_ ORDER asc;

begin

—— Abfrage der genetischen Daten erstellen
query := buildGeneticQuery (p_seq_experiment_id, p_origin, p_charged_values);

——einen neuen Cursor erstellen und dessen ID zuriickgeben
cid := DBMS_SQL.OPEN_CURSOR;

—— die eben erstellte Abfrage als innere Abfrage verwenden und alle
—— vorkommenden Haplotypen distinct abfragen
query2 := ’select distinct ’;

for my_marker in c_marker_names
loop
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query2 := query2 Il > "’ Il  my_marker.m_name [l *", ’;
p_marker_no := p_marker_no + 1;
end loop;
query2 := substr ( query2, 1, length(query2)—2);
query2 := query2 Il > from ( ’ |l query Il > ) where ’;
for my_marker in c_marker_names
loop
query2 := query2 Il *" "’ Il  my_marker.m_name | " <> *>—999°’ and ’;
end loop;
query2 := substr (query2, 1, length(query2)—5);
query2 := query2 Il ’ order by ’;

for my_marker in c_marker_names
loop

query2 := query2 Il
end loop;

AT s n

my_marker .m_name || asc ,

query2 := substr (query2, 1, length(query2)—2);

s .

B

—— die Anzahl der zuriickgelieferten Zeilen der eben zusammengestellten Abfrage

bestimmen
DBMS_SQL.PARSE (cid, ’select count(l) as no_rows from (’
native);
DBMS_SQL.DEFINE_COLUMN (cid, 1, p_haplotype_no);
ignore := DBMS_SQL.EXECUTE AND_FETCH ( cid);
DBMS_SQL.COLUMN_VALUE (cid, 1, p_haplotype_no);

—— Cursor schlieBen
DBMS_SQL.CLOSE_CURSOR ( cid ) ;

query3 := ’“select cultivar ’;

——einen neuen Cursor erstellen und dessen ID zuriickgeben
cid := DBMS_SQL.OPEN_CURSOR;

DBMS_SQL.PARSE (cid, query2, dbms_sql.native);
for i in 1..p_marker_no
loop
DBMS_SQL.DEFINE_COLUMN (cid, i, p_haplotype, 4000);
end loop;

ignore := DBMS_SQL.EXECUTE (cid);

for i in 1..p_haplotype_no

loop
ignore := dbms_sql.fetch_rows(cid);
query3 := query3 |l *, case when ’;

for my_marker in c_marker_names
loop

DBMS_SQL.COLUMN_VALUE (cid , p_counter , p_haplotype);

if ( p_counter = p_marker_no ) then
query3 := query3 I " [l

s 5

my_marker . m_name || =

>

’

query2 Il ")

p_haplotype

>, dbms_sql.

[T
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else

query3 :=

end

p_counter :=

if;

5

end loop;

p_counter := 1;

query3
end loop

query3

—— Cursor schlieflen

>

query3

1= query3

query3

B

1o

p_counter + 1;

> then

from (

DBMS_SQL.CLOSE_CURSOR(cid ) ;

return query3;

end ;
/

1

my_marker . m_name ||

else 2 end Haplotype

query

>

"

5

i:

5

5

B

p_haplotype

B

5

B

and
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Glossar

Akzession: Unter einer Akzession wird ein Sammlungsmuster einer bestimmten Art
verstanden, das in einer Genbank gelagert und erhalten wird.

Allelische Diversitat: Als Allel wird eine Form eines Gens bezeichnet, die an ei-
nem Genlocus eines Chromosoms in einer charakteristischen Basenkombination
auftritt [Ibe92]. Variationen der Zusammensetzung von Allelen, beispielsweise
innerhalb einer Art, werden als allelische Diversitidt bezeichnet.

Bioinformatik: Nach [RHMO04] ist die Bioinformatik eine Disziplin der Angewand-
ten Informatik, deren Ziel darin besteht, mit Hilfe der Informatik gro3e Mengen
biologischer Daten zu verwalten und zu analysieren. Oftmals wird unter Bio-
informatik nur die Unterstiitzung der biologischen Forschung auf molekularer
Ebene verstanden (vgl. [BBC*99]). Im Gegensatz zur Bioinformatik (nach klas-
sischer Definition) beschiftigt sich die Biodiversititsinformatik mit Daten iiber
pflanzengenetische Ressourcen auf nicht-molekularer Ebene. Dabei handelt es
sich um den Zweig der Pflanzenbiologie, der sich mit dem Schutz vor Extinkti-
on und Generosion und dem Erhalt der Vielfalt pflanzengenetischer Ressourcen
(Biodiversitit) beschiftigt. Die Verwendung des Begriffes Bioinformatik soll
in dieser Arbeit immer einschlieBlich des Bereichs der Biodiversititsinforma-
tik verstanden werden.

Datendomane: Eine Domiine (von lat. dominium: Herrschaftsbereich) definiert all-
gemein ein Fach- oder Wissenschaftsgebiet. Mit dem Begriff Datendoméne ist
hier die Gesamtheit der Daten eines bestimmten Bereichs gemeint, z. B. die Ge-
samtheit der Sequenzdaten.

Genbank: Die Hauptaufgabe einer Genbank besteht in der Erhaltung und Reproduk-
tion von Kulturpflanzen mit dem Ziel der Minderung des Aussterbens (Extinkti-
on) und des Riickgangs der biologischen Vielfalt (Generosion) von Kulturpflan-
zen und ihren wildwachsenden Verwandten. Hierzu werden Pflanzen und/oder
reproduktive Teile von Pflanzen (in der Regel Samen) einer Vielzahl von Arten
mit Hilfe unterschiedlicher Verfahren, z. B. Kiihllager, In-vitro-Kulturen oder
Kryokonserven, gelagert.

Genotyp: Der Genotyp ist die Gesamtheit der Allele eines Organismus.

161
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Heritabilitat: Die Heritabilitit (Erblichkeit) gibt an, inwieweit die Auspragung eines
phéinotypischen Merkmals genetisch determiniert ist [Fel92].

Integrierte Analyse: Der Begriff der integrierten Analyse bezeichnet die Zusam-
menfithrung (Integration) von Daten aus verschiedenen Bereichen (Doménen)
mit dem Ziel der gemeinsamen Auswertung.

Kandidatengen: Unter diesem Begriff werden Gene verstanden, die moglicherwei-
se im Zusammenhang mit einer bestimmten phinotypischen Ausprigung stehen.

Markergestiitzte Selektion: Das Ziel der markergestiitzten Selektion besteht in
der Identifikation der einzelnen Gene, die direkt oder indirekt mit einem quanti-
tativen Merkmal gekoppelt sind [Bec93]. Dazu werden fiir diese Gene funktio-
nale und diagnostische Marker entwickelt, um den genetischen Beitrag an einer
phénotypischen Auspriagung zu ermitteln. In der Pflanzenziichtung ist es damit
moglich, Elternlinien mit gewiinschten Eigenschaften zu kombinieren und in-
nerhalb der spaltenden F2-Populationen anhand der Marker die Individuen zu
selektieren, die die gewlinschten Allele besitzen.

Pflanzengenetische Ressource: Als pflanzengenetische Ressource wird genera-
tiv oder vegetativ vermehrungsfihiges Material von Pflanzen bezeichnet, das
einen aktuellen oder zumindest potentiellen Wert fiir Erndhrung, Land- oder
Forstwirtschaft hat. Dazu zdhlen auch Landrassen, verwandte Wildarten und

Wildformen von Kulturpflanzen [OBB95].

Phanotyp: Der Phinotyp ist die Gesamtheit aller beobachtbaren Merkmale eines
Organismus.

Sorte: Eine Sorte (engl. Cultivar) ist eine Variante einer Kulturpflanzenart, die sich
in mindestens einem Merkmal deutlich von anderen Sorten dieser Art unter-
scheidet. Sorten werden von Behorden, in Deutschland dem Bundessortenamt,
zugelassen und tragen einen Sortennamen.
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