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Die Bioinformatik [2] kann als Anwendung von Informatikmethoden zur Untersuchung von Proble-
men der Molekularbiologie definiert werden, die auf sehr gro3e Datenmengen beruhen und einer um-
fangreichen Datenanalyse ligten. Folglich spielen Datenbanken in der Bioinformatik eine zentrale
Rolle. Die Bioinformatik-Datenbanken haben interessante Merkmale, die ibienkchen Daten-
banken selten vorkommen. Insbesondere zeigen Datenbanken mit unterschiedlichen Molekularbiolo-
gie-Daten einheitliche Merkmale.

Fragestellungen, Daten und Verwendung von Datenbanken

Sequenz-Datenbanken zur DNS-Analyse und SequenzierungProteine, die “Bausteine des Le-

bens”, sind aus Amin@airen nach einem Bauplan zusammengesetzt, der in der DNS kodiert ist. Die
DNS ist ein lineares Polymer, Sequenz genannt, das aus vier Nudeamsaufgebaut ist. Innerhalb

der DNS gibt es kodierende sowie nicht-kodierende Abschnitte, deren Grenzen schwierig zu erkennen
sind. Ziel der Sequenzierung ist es, die kodierenden sowie nicht-kodierenden Bereiche in der DNS-
Sequenz eines Organismus zu ermitteln. DNS-Analyse-Methoden werden eingesetzt, um kodierende
sowie weitere Bereiche zu erkennen. Die Daten werden in (meist sehr grof3en) Sequenz-Datenbanken
verwaltet: GenBankd] enthalt z.B. ca2 - 107 Nukleotidsequenzen und referenziert2a10'° Vor-

kommen von Nukleotiden. Das Wachstum der meisten Sequenz-Datenbanken ist exponentiell.

Proteinsequenz- und Proteinstruktur-Datenbanken zur Strukturvorhersage. Die Funktion ei-

nes Proteins d&ngt von seiner 3D-Struktur ab, so dass die Vorhersage der Struktur von Protein-
Molekilen aus ihrer Sequenz, die sogenannte Protein-Faltung, ein Hauptziel der Biologie ist. Bioin-
formatik-Methoden werden eingesetzt, um Aherungen an die tétshliche Struktur von Proteinen

zu berechnen und damit Laboruntersuchungen einzaskén. Homologie-basierte Afuze verglei-

chen dabei die Amin@iresequenzen bereits bekannter Proteine mit der Sequenz des unbekannten
Proteins. Dair werden Proteinsequenz- und Proteinstruktur-Datenbanken aufgebadhatich-
keitsanfragen an solche Datenbanken gestellt.

Biochemische Pfade. Ein biochemischer Pfad ist eine abstrakte Modellierung von aufeinanderfol-
genden chemischen Reaktionen in einer Zelle. Besondere Beachtung finden Metabolische Pfade (Re-
aktionswege im Stoffwechsel) und Regulatorische Pfade (Kontrollmechanismen in der Genexpressi-
on). Zum Auffinden biochemischer Pfade werden unter anderem Sequenz-Datenbanken verwendet.
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Die so gewonnenen Daten werden in speziellen Datenbanken verwaltet.

Sequenz-Datenbanken zur Ermittlung phylogenetischer Bume. Die Evolution veéndertiiber
die Jahre hinweg die Kodierung der Proteine in der DNS. Modelle diesantferung werden auf die
Daten von Sequenz-Datenbanken angewandt, um die Stamm#) phylogenetischeaBme genannt,
einzelner Organsimen zu ermitteln.

Genexpressionanalyse. Ein Gen wird meist als DNS-Abschnitt definiert, der ein Protein kodiert.
Zellen besitzen Mechanismeiirfdie sogenannte Genexpression, d.h. um ein spezielles Gen in der
DNS zu lesen und daraus das kodierte Protein zu synthetisieren. Mit sogenannten DNS-Chips kann
das Expressionsniveau (intuitiv: die “Konzentration”) mehrerer tausend Gene gemessen werden, die
eine Zelle zu einem Zeitpunkt exprimiert. Datenbanktechniken zum Data-Mining (z.B. Clustering-
Methoden) werden dazu benutzt, Gene afhihlichen Expressionsmustern in Gruppen zusammen zu
fassen.

Die Bioinformatik-Datenbanken sind sehr unterschiedlichiigéizh ihres Inhaltes. Manche Daten-
banken speichern die Daten aus einem einzigé@glicherweise schon abgeschlossenen Forschungs-
projekt. Andere Datenbanken sind das Ergebnis einer weltweiten und andauernden Zusammenarbeit
zwischen Forschungsteams. Manche Datenbanken beinhalten W@erinen einzigen Organis-

mus, anderéiber alle Vorkommen eines Proteins in allebgtichen Organismen. In manchen Da-
tenbanken werden neue Daten erst nach Korrektheit- und Kondisemmiifungen aufgenommen.

In anderen Datenbanken finden sol¢Heerpiifungen nicht statt. Dennoch haben die Bioinformatik-
Datenbanken erstaunlich viele Gemeinsamkeiten, was Datenmodellierung und -management angeht.
[3] gibt einenUberblickiiber die verbreitesten Datenbanken der Bioinformatik.

Datenmodellierung und -management

Bemerkenswert ist, dass Datenmodellierung und -management kaum von der Art der Molekularbio-
logie-Daten abéngen.

Datenmodelle. Bioinformatik-Datenbanken verwenden vier Formen der Datenmodellierung:

e ASCII-Texte, Flat-Files genannt;
o Datenmodelle, dielfr herldommliche Datenbanken entwickelt wurden;
e das Object-Protocol Model (OPM);

e das ACEDB-Datenmodell.

Flat-Files. Die Daten&tze aus Bioinformatik-Datenbanken, die als Sammlungen von Flat-Files im-
plementiert sind, sind entweder unstrukturiert (Abbilddngder mittels textueller Bezeichner, line

type genannt, stukturiert (Abbildurig). Es gibt keinen einheitlichen Satz an solchen Bezeichnern,
der in den meisten (oder vielen) Bioinformatik-Datenbanken verwendet wird. Sowohl die Kodierung
von Begriffen mit “line types” wie auch die Begriffe selbsbrknen sich zwischen Bioinformatik-
Datenbanken erheblich unterscheiden. Sehr viele Bioinformatik-Datenbanken sind immer noch als



Sammlungen von Flat-Files implementiert: ca. 40% deBjmuptersuchten Bioinformatik-Datenban-
ken sind Flat-File-Sammlungen. Zudem sind Flat-Filesd#efactoStandard zum Datenaustausch in
der Bioinformatik.
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Abbildung 1: Auszug aus der Bioinformatik-Datenbank HDB
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Abbildung 2: Auszug aus der Bioinformatik-Datenbank SWISS-PROT

Relationale und Objekt-Datenmodellgwa 35% der in3] untersuchten Bioinformatik-Datenbanken
werden von einem hedkmmlichen (relationalen, objekt-orientierten oder objekt-relationalen) Da-
tenbanksystem verwaltet. lhre Daten werden folglich unter Verwendung des relationalen oder des
Objekt-Datenmodels repsentiert. Mit dem Objekt-Datenmodel werden die (meist weitgehend struk-
turierten) Molekularbiologie-Daten gut regmentiert. Mit dem relationalen Modell werden die Daten
meist urilbersichtlich und wenig intuitiv repsentiert.

Object-Protocol Model (OPM)OPM [6] wurde zur Rep@isentation von wissenschaftlichen (Labor-)
Experimenten entwickelt. Es eignet sich besonders gut zusReptation der zeitlichen Bedingungen
und des Datenflu3es zwischen Teilexperimenten. Folglich eignet sich OPM gut z@sBajation
von Phenotyp-Daten, d.h. Datéier die Dynamik von biologischen Prozessen. OPM weist viele
Merkmale von SDM 7] und dem Datenmodell von4{J5] auf.

ACEDB.ACEDB (mit “E”) [ 1] ist ein Datenbank-Managementsystem mit einem eigenen, speziellen
Datenmodell, welches urdjmglich fur die Bioinformatik-Datenbank ACeDB (mit “e”) entwickelt
wurde (ACeDB ist das Krzel von “A C. elegandatabase”). ACEDB findet in den Bioinformatik-
Datenbanken breite Anwendung zur Régentation von genetischen Daten. Grundidett die Fle-

xibilit at des Datenmodells, welches viele Aspekte des semistrukturierten Ansatzes zur Datenmodel-
lierung (4] besitzt.

Datenbankmanagement. Viele (Uber 30% der inJ] untersuchten) Bioinformatik-Datenbanken
werden mit einem relationalen Datenbank-Management-System (DBMS) verwaltet, obwohl das re-
lationale Datenmodell zur Rejsentation von molekularbiologischen Daten wenig geeignet ist. Nur



wenige (ca. 9% der in3] untersuchten) Bioinformatik-Datenbanken werden mit einem objekt-orien-
tierten DBMS verwaltet, obwohl die objekt-orientierte Modellierung von molekularbiologischen Da-
ten sehr passend ist. Diese Lage ist sicherlich auch auf die rasche Entwicklung der Bioinformatik, auf
das extrem schnelle Wachstum der Bioinformatik-Datenbanken sowie auf dendrédehrErfolg

der objekt-orientierten DBMS zuickzufuhren. Das speziellif die Bioinformatik entwickelte DBMS
ACDB ([3]) wird zur Verwaltung von noch wenigen (ca. 4% der 8 {intersuchten) Bioinformatik-
Datenbanken eingesetzt.

Querverweise. Oft verweisen Daterddze von Bioinformatik-Datenbanken auf Beschreibungen der
Experimente, durch die die Daten gewonnen wurden und/odéteulithe Daten in derselben Daten-
bank oder in anderen Bioinformatik-Datenbanken. Meist werden diese Verweise miftessligher)
Primarschiissel realisiert und als Hypertext-Links implementiert. Die Hypertext-Verlinkung ist ein
besonders audfliges Merkmal der Bioinformatik-Datenbanken.

Anfragen und Crawling. Die meisten Bioinformatik-Datenbanken bieten (oft hierarchisch organi-
sierte) Web-Formulare, womit Anfragen an die Datenbank gestellt werdlemek. Solche Schnitt-
stellen sind leicht zu benutzen, aber égtichen meist nur begrenzte Anfragen. Anfragesprachen im
herkdommlichen Sinn werden selten zur égung gestellt, u.a. weil ihre Verwendung Fachkenntnisse
erfordern,iiber die nur wenige Benutzer von Bioinformatik-Datenbankeniggm. Zugtzlich stel-

len fast alle Bioinformatik-Datenbanken ihre Daten in den unterschiedlichsten Formaten als Flat-Files
zum Herunterladen zur Var§ung. Das System SRS zur Integration von Bioinformatik-Datenbanken
bietet eine originelle Anfragesprache. Mit dieser Anfragesprache kann eine Navigation durch Da-
tenbanken und Dateatzen spezifiziert werden. Adilig originell sind die Crawling-Konstrukte der
SRS-Anfragesprache zur Verfolgung von Hypertext-Links. Interessanterweise bietet keine Anfrage-
spracheiir XML [ 4] solche Crawling-Konstrukte.

Datenanalyse und -integration

Auch bei der Datenanalyse gibt éberwiegend Gemeinsamkeiten zwischen den Bioinformatik-
Datenbanken, unakngig von der Art der gespeicherten Daten. Viele Werkzeuge zur Datenanalyse
sind zwar tendenziell eher einer gewissen Art von Daten zu zuordnen, dennoch werden sie oft auch
fur Daten anderer Art angeboten und benutzt.

Datenbanken, Datenanalyse und Data Mining. Die meisten Bioinformatik-Datenbanken stel-

len Bioinformatik-Softwareiir die Datenanalyse zur Véigung. Diese Software sind entweder Im-
plementierungen von verbreiteten Bioinformatik-Algorithmen (z.B. dem Smith-Watermann-Algo-
rithmus) oder Werkzeuge (z.B. BLAST), die auf bekannten und/oder weniger bekannten Algorithmen
und Verfahren beruhen. Einige dieser Werkzeuge (z.B. 3Dee) beziehen sich auf Datenbanken, so dass
die Unterscheidung zwischen einer Methode zur Datenanalyse, die eine bestimmte Datenbank ver-
wendet, und einer Datenbank, die eine bestimmte Methode zur Datenanalyse anbietet, schwierig sein
kann. Viele Bioinformatik-Datenbanken bieten auch elementare Computer-Linguistik-Software zur
Schlagwortsuche undbersetzungen zwischen den @dfigsten Datenformaten von Bioinformatik-
Datenbanken ] gibt einenUberblickiiber die verbreitesten Methoden und Werkzeuge zur Datenana-
lyse, die mit Bioinformatik-Datenbanken verwendet werden. Mit dem raschen und stetigen Wachstum



der Bioinformatik-Datenbanken sind Verfahren zum Knowledge Discovery und Data Mining unab-
dingbar geworden. Sie sind Gegenstand aktueller Forschung.

Datenintegration. Die Integration von Daten unterschiedlicher Art und/oder aus unterschiedlichen
Bioinformatik-Datenbanken ist ein akutes Problem. Es treten semantische Konflikte auf: z.B. werden
grundlegende Begriffe wie “Gen” in verschiedenen Datenbanken unterschiedlich ausgelagt. Fr
Systeme zur Datenintegration in der Bioinformatik (wie BioKleisli und SRS)idlsichtigen se-
mantische Konflikte nicht. Neuere Adize (wie Tambis) versuchen semantische Konflikte meist mit
Ontologien zu dsen. Das Problem, dass Daten unterschiedlicher (insbesondere auch sehr schlech-
ter) Qualitait integriert werden, ist bisher von keinem Integrationsansatz zufriedenstellend behandelt
worden.
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