Bio Data Management

Kapitel 3
Datenmodelle und Anfragesprachen

Wintersemester 2014/15
Dr. Anika Grof3

Universitat Leipzig, Institut fir Informatik, Abteilung Datenbanken
http://dbs.uni-leipzig.de

UNIVERSITAT LEIPZIG [ 2




Vorlaufiges Inhaltsverzeichnis

—
.

Motivation und Grundlagen
Bio-Datenbanken

Datenmodelle und Anfragesprachen

Modellierung von Bio-Datenbanken
Sequenzierung und Alignments
Genexpressionsanalyse

Annotationen

Matching

Datenintegration: Ansétze und Systeme

0 © N o O hlwDd

10. Versionierung von Datenbestdnden
11. Neue Ansdtze

WS 2014/15, Universitat Leipzig, Anika Grof3




Lernziele

« Kennenlernen und Wiedergabe

. Verschiedener Datenmodelle und Anfragesprachen, die in
den Lebenswissenschaften Verwendung finden, sowie

« deren Vor- / Nachteile
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Gliederung
. Grundbegriffe

. Daten, Schema, Datenmodell
«  Granularitat von Datenmodellen

« Datenmodelle
. Entry-basiertes Datenmodell
. ASN.]
. Relationales Modell
. Obijektorientierte Modelle
. XML-basierte Modelle
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Grundbegriffe

« Daten
. Tatsdchliche Werte, uninterpretiert
. Ergebnisse von Anfragen

. Schema ‘ Datenmodell ‘
. Beschreibt Typ und Organisation T
der Werte Instanz von

. Spezifiziert durch DDL (z.B. SQL) ‘

« Datenmodell

. Definition der Modellierungsprimitive,
aus welchen ein Schema

bestehen kann
. RDBMS: Tabellen, Attribute, ... ‘ Daten, WWerte ‘

. ORDBMS: Klassen (UDTs), Attribute,
Methoden, ...

Schema ‘

T Instanz von

=
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‘ Beispiel: RDBMS

Datenmodell

T

Schema

T

Tabellen, Attribute, Schliussel

|

Kunde( K_nr, Name, Umsatz, Geb_datum, Beruf, ...

|

Daten, Werte

1,
2,
3,

,Meier',
Muller',
,Brie’,

130.44, 12/12/1945, NULL, ...
null, 01/01/1962, ,Maurer, ...
123.40, 01/10/1958, NULL, ...
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Granularitat eines Datenschema

"Breite Datenbanken"

"Wenig Klassen (wenig Detailtiefe), viele Objekte"
(d.h. von vielen Objekten wird relativ wenig Information
gespeichert)

. EMBL-Sequenzdatenbank, ArrayExpress, 2D Page, ...
"Tiefe Datenbanken"

. "Viele Klassen (grof3e Detailtiefe), wenig Objekte" (d.h. von
wenigen Obijekten wird relativ viel Information gespeichert)

. Chromosom- / Spezies- / Krankheitsspezifische
Datenbanken
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Austauschformate

« Verschiedene Austauschformate
FASTA, EMBL Format
- ASN.1 (Sequenzen + Annotationen)
- MAGE (Experimentannotation bei Expressionsexperimenten)
o Export Gblicherweise in Flat Files, XML

« Relationale Systeme
« XML DTD’s definiert fir verschiedene Projekte, z.B.
. GAME: Genome Annotation Markup Elements
BIOML: BIOpolymer Markup Language
BSML: Bioinformatic Sequence Markup Language

iy
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FASTA-Format

« Textbasiertes Format zur Darstellung und Speicherung von Sequenzen
« Mehrere Sequenzen pro Datei mdglich

 Kopfzeile einer Sequenz zur Beschreibung: beginnt mit ,>", danach
mehrere IDs und Namen mit , | “ getrennt

. z.B. von Genbank: gi| gi-number| gb | accession| locus
. Kommentarzeile startet mit ;"

 Sequenzdarstellung: ein oder mehrere Zeilen (ca. 80 Zeichen pro
Zeile), Protein- oder NukleinsGuresequenzen (Ein-Buchstaben-Code),
Licken und Alignierungszeichen erlaubt

» Beispiel: Proteinsequenz im FASTA-Format vom Cytochrom b des
Asiatischen Elefanten (http://de.wikipedia.org/wiki/FASTA-Format):

>g1| 5524211 |gb|anD44166.1| cytochrome b [Elephas maximus maximus]
ILCLYTHIGEN I Y Y G ¥ LY SETWNTGIMLLLTTMATAFMGY VLEPWGOMEFWGATVITNLEFSATEPY IGTHNLY
ENIWGGFSVDEATLNRFFAFHFILPFTMVALAGVHLTFLHETGSNNPLGLTSDSDEIPFHPYYTIEDFLC
LLILI I L. LLALLSPDMLGDEDNHMPAD P LNTPLHIRPEWY FLEFAY AT LESVENELGGYVLALFLETIVIT
GLMEPFLHTSEHRSMMLEPFLSOATLFR T LTMD LLTLTWIGSOPVEYPY TITGOMASTLYFSITLAFLEPTAGE
IENY

WS 2014/15, Universitat Leipzig, Anika Grof3 o W



Datenmodelle und -systeme

o Entry-basiertes Datenmodell
- ASN.1

Relationales Modell
Objektorientierte Modelle
XML-basierte Modelle
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Entry-basiertes Datenmodell

« Kein Datenmodell im eigentlichen Sinn (wie z.B. RM, OQO)
o Flatfile
- Weite Verbreitung in Life Sciences
. EMBL, Swiss-Prot, Interpro, Omim, Genbank ,...
. Unterstitzt von vielen Bio-Datenbanken
o Beispiel Swiss-Prot
- Menge von Proteinsequenzen
. Core-Elemente: Sequenz, Taxonomie, Zitierung

. Annofationen: Domainen, Sequenzvarianten, assoziierte
Krankheiten, Sekundarstruktur, ...
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‘ Entry-Modell

ID INS HUMAN Eeviewed; 110 AR,
BC BD1308: QSEEXZ;
DOT 21-JUL-1986, integrated into UniProtEB/Swiss-Prot.

DOT 21-JU0L-1986, =equence wversion 1. -
DT| 21-MAR-2012, entry version 168. Microsyntax,
DE RecHName: Full=Insulin; 2 :
: Feldabhangige Formate, NF2
DE Contains:
DE BEecMame: Full=Insulin B chain;
DE Contains:
DE RecName: Full=Insulin A chain; Unkontrollierte
DE Flag=s: Precursor;
x| Name—Is: Vokabulare
o5 Homo sapiens (Human).

o Eukaryota; HMetazoa; Chordata; Craniata; Vertebrata; Euteleostomi:
o Mammalia; Eutheria; Euarchontoglires; Primates; Haplorrhini:
oC Catarrhini; Hominidae; Homo.

oX HCBI TaxID=93&606&;

RN | [1] Eingebettete Objekte
EF HUCLEQCTIDE SEQUENCE [GENCHMIC DHA]J. k . Y, .

RX| MEDLINE=80120725; PubMed=6243748; DOI=10.10B&/ Z6a0 (keine Verweise)
EL Eell G.I., Pictet ER.L., BRutter W.J., CordellfSB., Ti=scher E.,

EL Goodman H.M.:

ET "Seguence of the human insulin gene.";

RL

Line codes (pre-XML): Referenz auf (Record-)Struktur einer Zeile
AC=Accession Code, DE = Description, DT = Date ,0S = Organism, OC =Taxonomy
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‘ Line Codes

Line code Content Occurrence in an entry
ID Identification Once; starts the entry
AC Accession number(s) One or more
DT Date Three times
DE Description One or more
GN Gene name(s) Optional
0s Organism species One or more
0G Organelle Optional
ocC Organism classification One or more
RN Reference number One or more
RP Reference position One or more
RC Reference comment(s) Optional
RX Reference cross-reference(s) Optional
RA Reference authors One or more
RT Reference title Optional
RL Reference location One or more
ccC Comments or notes Optional
DR Database cross-references Optional
KW Keywords Optional
FT Feature table data Optional
SQ Sequence header Once
(blanks) sequence data One or more
/) Termination line Once; ends the entry
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Entries

o Datenbank 2 Menge dhnlich strukturierter Entries

o Entry: Menge von Feldern (Attribute, Lines) zu einem
Bio-Objekt (z.B. zu einem Protein)

Identifikation durch (standardisierten) Line Code

Kénnen O-n mal vorkommen (semistrukturiert)
Kénnen komplexe eigene Struktur haben

Kénnen eingebettete Objekte représentieren

Microsyntax in Werten (Sprechende Schlissel)
. Keine deklarativen Konsistenzbedingungen
. Kein Klassen- oder Objektbegritt
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‘ Entry-Modell: Anfrage (Swiss-Prot)

Unipn-_i;-': » UniProtKB Downloads - Contact -
ws"
Search Blast Align Retrieve ID Mapping *
Search in Query

Protein Knowledgebase (UniProtkB) v|

reviewsd:yes AND name:Insulin AND | Search || Clear

organism: "Human [960&6]"

AND ~ Add & Search || Cancel

1-250f 58 - 3l [9606]" = in UniProtKB sorted by score descending =

Bezug auf Line Codes

Status Protein names Gene names QOrganism

» Expand s 606]" to include lower taxonomic ranks

General annotation [CC]

Sequence annotation [FT] 7 Insulin INS Homo sapiens (Human)
Interacts with i
- " Insulin receptor INSR Homo sapiens (Human)
Keyword [KW] i Insulin-like 3 INSL3 RLF RLNL Homo sapiens (Human)
Subcellular Location . i
Gene Ontology (GO) ' § Insulin receptor substrate 1 IR51 Homo sapiens (Human)
QagEnzyme classification (EC i Insulin receptor substrate 2 IRS2 Homo sapiens (Human)
Q14641 INSL4 HUMAN ' § Early placenta insulin-like peptide INSL4 Homo sapiens (Human)
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Uanro‘.t"E >y UniProtKB

Names and origin

Protein names

Gene names
Organism
Taxonomic identifier

Taxonomic lineage
Protein attributes

Sequence length
Sequence status
Sequence processing

Protein existence

Recommended name:
Insulin
Cleaved into the following 2 chain
1. Insulin B chain
2. Insulin A chain

Web-Darstellung: http://www.uniprot.org/uniprot/PO1308
txt: http://www.uniprot.org/uniprot/PO1308.ixt

Name:INS

Homo sapiens (Human) [Reference proteome]
9606 [NCBI]

Eukaryota » Metazoa » Chordata» Craniata» Vertel

110 AA.
Complete.
The displayed sequence is further processed into

Evidence at protein level

General annotation (Comments)

Function

Subunit structure
Subcellular location

Invalvement in disease

Pharmaceutical use

Sequence similarities

Ontologies

Keywords

Biological process

Cellular component
Coding sequence diversity

Disease

Insulin decreases blood glucose concentration. It i
glycogen synthesis in liver.

Heterodimer of a B chain and an A chain linked by
Secreted.

Defects in INS are the cause of familial hyperprain:
Defects in INS are a cause of diabetes mellitus ins
susceptibility to ketoacidosis in the absence of ins
secondary thirst. These derangements result in lor
Defects in INS are a cause of diabetes mellitus pe
type 1. It is characterized by insulin-requiring hype
Defects in INS are a cause of maturity-onset diabe
of inheritance, onset in childhood or early adulthoo

| Ref33 || Ref34 || Ref35 )

Awailable under the names Humulin or Humalog (E
Lys-53.

Belongs to the insulin family.

Carbohydrate metabolism
Glucose metabolism

Secreted
Polymaorphism

Diabetes mellitus
Disease mutation

ID

DT
DT
DT
DE
DE
DE
DE
DE
DE
GH
0Ss
oC
oC
oC
1) 4
DE
DR
DE
DR
DE
DR
DR
DR
DR
DR
DR
DR
DR
DR
DR
DR
DR
DR
DR
DR
DR
DE
DR
DR

INS_ HUMAN Reviewed; 110 an.
PO130B; QSEEXZ;
21-JUL-1986, integrated into UniPFrotEEB/Swiss-Frot.
21-JUL-19E6, sequence wversion 1.
06-MRR-2013, entry wersion 178.
Reclame: Full=Insulin;
Contains:
Reclame: Full=Insulin B chain;
Contains:
EReclWame: Full=Insulin & chain;
Flags: Precursor;
Name=IN5;
Homo sapiens (Human) .
Eukaryota; Metazoa; Chordata; Craniata; Vertebrata; Eutelecstomi;
Mammalia; Eutheria; Euarchontoglires; Primates; Haplorrhini;
Catarrhini; Hominidae; Homo.
HCBI_TaxID=960&;

“'Pa't;,'hw:a.g-:_'_l:ﬁte.r-;ac;:,'inﬁ;DB';—' iﬂ.?suii-n_pathway; Insulin Pathway.

Pathway Interaction_DB; insulin_glucose_pathway; Insulin-mediated glucose transport.
Pathway Interaction DB; mtor 4pathway; mICR signaling pathway.
Pathway Interaction DB; ptplbpathway; Signaling events mediated by PTFI1B.
Reactome; RERCT 1110453; Developmental Bioclogy.

Reactome; REARCT 111102; Signal Transduction.

Reactome; RERCT 111217; Metabolism.

Reactome; REARCT 116125; Disease.

ChEMBL; CHEMBLSE81;

EvolutionaryTrace; P0O1308; -.

GenomeRNAi; 3630; -.

NextBio; 14203; -.

PMLP-CutDE; PO01308; -.

ArrayExpress; P01308; -.

Bgee; PO130E;

Genevestigator; P01308; -.

GermOnline; ENSGO0000128965; Homo sapiens.

GO; GO:0003788; C:endoplasmic reticulum lumen; TAS:Reactome.
GO; GD:0031804; C:endosome lumen; TAS:Reactome.

G0y GO0:0005615; rextracellular space; IDR:BHF-UCL.

GO; GO:0005796; C:Golgi lumen; TAS:Reactome.

G0; G0:0030141; C:secretory granule; TAS:Reactome.

GO; GO:0005179; F:hormone activity; NAS:UniFrotEB.

GO; G0:0005158; F:insulin receptor binding; ID&:UniProtEB.
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http://www.uniprot.org/uniprot/P01308
http://www.uniprot.org/uniprot/P01308
http://www.uniprot.org/uniprot/P01308
http://www.uniprot.org/uniprot/P01308.txt
http://www.uniprot.org/uniprot/P01308.txt

Entry
Modell

—

Relationales
Modell

Bsp. Auszug aus Swiss-Prot
Entry INS_HUMAN

ID

S8 RERHEEA

3Q

=1
e}

IIHS HUMAN I Reviewed; 110 RA.

P01308; QSEEXZ;
21-JU0L-1986, integrated into UniProtEB/Swiss-Prot.
06-MAR-2013, entry wersicn 178.

BecName: Full=Insulin:
Homo sapiens (Human).

Eukaryota; Metazoa; Chordata; Craniata; Vertebrata; Euteleostomi; Mammalia; Eutheria;

Fuarchontoglires: Primates; Haplorrhini; Catarrhini; Hominidae; Homo.
NCBI TaxID=9606; | |
SEQUENCE Ll | 11981 MW; |CECSBESBESEEZUE5 CRCE4:|

MALWMRLLPL LALLALWGED PARAFVNQHL CGSHLVEALY LVCGERGFFY TPKTRREAED
LG5 GEGAGSLOFL ALEGS G IVEQCCTSIC SLYQLENYCH

BMC Med. Genet. 11:42-42({2010).

—!- FOMCTICN: Insulin decreases blood glucose concentration. It increases cell permeability

to monosaccharides, aminc acids and fatty acids. It acecelerates glycolysis,

phosphate cycle, and glycogen 3ynthesis in liwver.

—1- DISEASE: Defects in INS are the cause of familial hyperproinsulinemia (FHERI)

Ensembl; ENSTO0000250971.

Ensembl; ENSTO0000351330.

OCSC; ucOlllvn.Z2; human.

Beactome; REACT 111217; Metabolism.

Feactome; BREACT 116125; Disease.

G0; &0:0005615; Ciextracellular space; IDR:BHF-UCL.
G0; F0:0005179; Frihormone activity; NAS:UniProtKE.
=0y &0:0015758; Pr:glucose transport; IDA:UniProtEB.
G0y 0:0008286; Prinsulin receptor signaling pathway:r TAS:BReactome.
InterPro; IPRO04E225; Insulin.

ERINTS; PRO0277; INSULIN.

(ERINTS: PROO2T76: THSULTNELMIY

[1]
NUCLECTIDE SEQUENCE [GENOMIC LDHA].
MEDTL.INE=80120725; PubMed=6243748; DOI=10.10358/284026a0;

Bell G.I., Pictet R.L., Butter W.J., Cordell B., Tiacher E., Goodman H.M.:

"Jequence of the human insulin gene.™;

Hature 284:26-32(1980).

[2]

NUCLEQOTIDE SEQUENCE [GENOMIC DHA].

MEDLINE=80236313; PubMed=6248%362; DOI=10.1l24/5cience.bd48362;
Ullrich A., Dull T.J., Gravy k., Brosius J., Sures I.:

"Fenetic variation in the human insulin gene.™:

Science 209:612-615(19E0).

the pentose

[MIM:176730].




Entry ——1 Accession Number
ID (PK) TaxID (FK) | Name Sequence CRC64 | AA Sequence ID (FK) Acc (PK)
INS_HUMAN 9606 Insulin C2C3B23B.. MALWMRLLPL... INS_HUMAN P01308
INS_HUMAN Q5EEX2
Species Entry Dates
TaxID (PK) | Name ID (PK,FK) Date (PK) Reason (PK) EC = Evidence code:
: : : : : IDA Inferred from direct assay
9606 Homo Sapiens INS_HUMAN 21-JUL-1986 integrated into UniProtKB/Swiss-Prot NAS Non-raceable Author Stat.
INS_HUMAN 06-MAR-2013 | entry version 178. TAS Traceable Author Statement
External Object Reference External Object Data Source
ID (PK,FK) Acc (PK,FK) EC Acc (PK) Name Data source (FK) Name (PK)
INS_HUMAN ENST00000250971 ENSTO00000250971 Ensembl InterPro
INS_HUMAN ENST00000381330 ENSTO00000381330 Ensembl GO
INS_HUMAN G0:0005615 IDA G0:0005615 extracellular space GO Ensembl
INS_HUMAN G0O:0005179 NAS G0O:0005179 hormone activity GO
INS_HUMAN GO0:0015758 IDA G0:0015758 glucose transport GO
INS_HUMAN IPR004825 TAS IPR004825 Insulin InterPro
Literature Reference Article
ID (PK,FK) Pubmed Acc (PK,FK) ID (PK,FK) Title Year Journal/Venue
INS_HUMAN 6243748 6243748 Sequence of the human insulin gene 1980 Nature
INS_ HUMAN 6248962 6248962 Genetic variation in the human insulin 1980 Science
gene
Author Author_Publication
ID (PK,FK) | Vorname Nachname AutorID (PK,FK) | PublD (PK,FK)
1 B.G. Bell 1 6243748
2 R.L. Pictet 2 6243748
3 A. Ullrich 3 6248962
4 T.J. Dull 4 6248962




Entry-Modell: Zusammenfassung

Datenmodell

. Einziges Modellierungsprimitiv: Der Entry

. Felder mit hierarchischer Schachtelung; Keine Assoziationen
Schema: Keine explizite Reprasentation auf Basis einer DDL
Werte: Einfache und zusammengesetzte Werte moglich

Eher Format als Datenmodell

Vorteile

. Sofort lesbar fir Menschen, plattformunabhéangig (ASCII), hohe
Flexibilitat durch textorientieres Editieren, leicht zu durchsuchen
(Grep, "search"-Button)

Nachteile
. Keine Konsistenzbedingungen

. Hohe Redundanz durch viele geschachtelte Objekte: Literatur,
Taxonomie, Cross-Referenzen...

. Keine strukturierten Anfragen moglich
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ASN.1

o Abstract Syntax Notation One (http://asn 1 .elibel.tm.fr/)
o Zur abstrakten Beschreibung von Datentypen

. Zusammenfassung zu Modulen

o Schnittstelle des Moduls: IMPORT und EXPORT

» Formatbeschreibungssprache éhnlich DTD / XML Schema

o Urspringlich fur Definition von Datenaustauschformaten in
der Telekommunikationsbranche

. Internationaler Standard (1984) ISO 8824 / 8825
« Verwendet von NCBI*-Datenbanken

. Genbank

. UniGene

. dbSNP

°
* National Center for Biotechnology Information
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ASN.1: Elemente

o Datenmodell mit expliziten Typen (im Gegensatz z.B. zum Entry-Modell)
« BNF-Ghnlich

Married ::= BOOLEAN
H Age ::= INTEGER
: Eln Typ beSTeht aus Picture ::= BIT STRING
° Primiﬁven Aﬂ-ribufen Form ::= SEQUENCE { name PrintableString,
age Age:
. Strukturen (structs) narried Married,
. . marriage-certificate Picture OPTIONAL }

- Mengenwertige Aftribute guancicy ;.= crorcE ¢ units INTEGER,

meist durch spezielle Kodierung millineters INTEGER,

. . milligrams INTEGER }
. Choices (Varianten)

o Definition von Modulen: Sammlung von Typdefinitionen und/oder
Wertedefitionen

o Elementare Datentypen: INTEGER, BOOLEAN, CHARACTER STRING ..
« Zusammengesetzte Datentypen: SEQUENCE, SET, ..

« Constraints, z.B. Lottery-number ::= INTEGER (1..49)
» Language Mappings verfiigbar (fir Java, C++, C, COBOL, XML, Perl)
«  XML-Mapping von NCBI-Datenbanken verwendet (ASN2XML)
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Moduldefinition

Demo-module DEFINITIONS ::= -- Modulname DEFINITIONS ::= BEGIN
BEGIN
EXPORTS My-type; -- My-type kann von and. Modulen
genutzt werden
IMPORTS Foreign-type FROM Other-module; -- Importieren von Typen
My-type ::= SEQUENCE { -- Definieren ein Objekt “My-type”
-- My-type ist eine Typreferenz
first INTEGER , -- first ist ein Identifier,
second INTEGER DEFAULT 2 , -- second ist per default 2
third VisibleString OPTIONAL -- third ist ein optionaler String
} -- Ende der Objektdefinition
Another ::= Foreign-type -- andere definierte Typen konnen
referenziert werden
END -- Ende des Moduls (END required)
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Werte / Daten

My-type ::= { -- first = 42, second = 2,
first 42 third existiert nicht
}
My-type-set ::= SET OF My-type -- mehr als einen Datensatz
My-type-set ::= { -- starte SET OF
{ -- 1. My-type
first 42
}os
{ -- 2. My-type
first 27 ,

second 22 ,
third "Everything set here"
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| ASN.1-Beispiel: NCBI-PubMed Modul

NCBI-PubMed DEFINITIONS

- a <«—— Modularer Aufbau

EXPORTS Pubmed-entry, Pubmed-url; EXpOI‘t/ Import

IMPORTS PubMedId FROM NCBI-Biblio —

Medline-entry FROM NCBI-Medline; von Modulen

Pubmed-entry ::= SEQUENCE { -- a PubMed entry
-— PUBMED records must include the PubMedId

pmid PubMedId,

-- Medline entry information

medent Medline-entry OPTIONAL, . -

-- Publisher name Pl‘lmltlve /

publisher VisibleString OPTIONAL,«

-- List of URL to publisher cite komplexe

urls SET OF Pubmed-url OPTIONAL, Datentypen
—-— Publisher's article identifier

pubid VisibleString OPTIONAL

Pubmed-url ::= SEQUENCE ({

location VisibleString OPTIONAL, -- Location code

url VisibleString -- Selected URL for location
}
END
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‘ ASN.1-Beispiel: NCBI Sequenzeintrag

Jedg-entry
lewvel 1 ,
class nuc-prot |
release ™"
descr |
Source
org
taxnate
cdb |
i

st

"hideno-associated wirus 27

dl
tag
id 10504 » +
orgname
name
virus
lineage

"Laxon™

fhdeno-associated wirus 27
"Wiruses; =sDNL viruses:
Parvoviridaes:;
Parvnvirinae;
Dependovirus" ,;

goode 1,

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/IEB/ToolBox/SDKDOCS/DATAMODL.HTML

r

inst {

repr raw ,

mol dna

length 4675

strand == ,

seqg-data

nchizZna 'FASIDSDDEGE7AVE AT EAGADSS0ZEA561095A9FESGAGO74BE050859090222 A2
E941D4D1CAAFSESAAESBAELIBS3CAD3ZAFZ AZBESECF22E46E2EFFO54FFO84553BAD1ISEACFCZE62EZ G
G4 AE 7SI FEOSASAFEOG G40 653 06 ABFC A2 SEESCZESS261VELIADS7OSA4FDELIZVFES1EAESGZOADOELZF
9B523DE15 A3 7E378F892915755BA585827926601FDE1ADESSGEEZC2Z95A8AS7FDFEE43FE82AZ2271F
S51391B9DEADLI4SAAEOS S AFFASGFD7SE4SF66001ESDEZ0FCES9ASDE9A1FESOLIEEDSADIOZ 14530E99
GEAGAN4ZBAESEZEV13550F IFODS4015:25E2752EARESVYOCES12CFCZ65EFEQODD1IAZ SCOGEBEEBLGE93 7
GE46ED9Z2192589204058534853 545 DES996ESD2340070252B13 A2 7 ADABAVEES4Z AGF 1768824643525
A14ASD31375F439A5D41D9ADS03429ES5FAIOEGAOZ3CEZSE1ICO1A5561C5EBAS949256E8A13F52436
SBFCCOSFES1CO0GACAI S50CESROFSEVF TASEAS1S00EDA4:225114DEQEFEASEG1CSASZ 1413 665A55254
47B9SFY1AESEO1ESS0EZ07FS7D0G1EEDS42 3 AEIVAEACZSAAOBE1650ADBAZDASOZ53DDAZE242E99E
Al1450E42D7E95232158756E36D1V504504EEASESFEEA074185F60452406F90535A3BD0O3FS1D1596
DESD3ISYFASZE4509252D02 1FFDeBEAS0Z5D LBEAFSAESS 5353 DCAD00Z AESGD42005856554E5645CCEEES
406AEGEZD2F9925361B4566527DED07192126140103EDDE4AELA4EODEISEFDSE4S43958883534585D
03379F4746545057EF 2 ZE7FSeEDZ0DDOSGFDEDE4OCAGCDZ01EET1SD34CD3 AB0AESZ 19FS1ESERSY
ADOEESFESE1E4DFEO43038FCODZES A7IA3AFI7DEEFATGZ2E47 77 75283084BAES27405E951451409
S9ZZ6930A1549ZAB7EEVD7ABIOEL1 V6557065 7610AG596E415A45659A570246C4097155A45D545
AZ1056C5D0E10519619AZFDEE997COS23 1BV7FEALG 176G 624B7D4AR00ZZAFVEOSDEASERBEZS1YECE
1A75A8002296E224775EESD457 5DV EA0SADZ0A0402 SE420023E0FFADZ IESGS564574E17555497 765
49452 4955DEETAS1CI 18E9C4A4BAG450E9210C18A9961AZEACIDVEAOIESIECIDA4ESEAGIZ20345
149155817A95ES45C410517710103F5250D2897 606 1001 CYFATIZ2455FALEBIFEIF4125D47947F D14
GE1E9021D341041EASF585422 1DO7D0OSDFC13D0OB408AD1920E1ACE1863ES0C17C5246BD2EBEBF1EL
DAZCEEYEaCaD7eODAGEDOAI OV EESEDSZ486DF4EED44ES AT 174575 106AZDE292CA19DF4FF1ESESE]L
FO?DDE39EECSA0107F17DE2Y11FFEAIBDT7FS1249C67449483E7A16DD38350D53614E17E3C7E2458101
1D4ZES145192D0ATDEZFF74ASAZ6ZELISDASSZDCAOVAYDVAISEF 1652495883 4084DEESC1041ZEQCTE
E87A27142C51743 448877 7AEOD694E90944253638200BFFD 7489 AAF74DFELOSO0ALT4880103B813ED
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S84853EECSF4ALS4DEAGOSFS5111A1 A13FD157?755D3ABASDAIFO115D751230D53420455ACSERODYDES
17DZEGQOZFEVDYDS444E1D46A11ADE GESSDSEASOE4S250124067A0DSS0F4E11FS071042Z2DEFODEL
1F16ESBCT7O0ESBE3IDZ25D954FA452317876C37EOF9FBCI43016FCSDEF4BEQOV?FALDDESCFDFDFI72F D4
EQCACBCE2C93 AGAFODIC1C4E251 57 ESAZFASIDSDDESETE7E 747 ASAOGS02ZE650195A9FESAAES74E
89895999222 A2E940'H } ,
annot {
{
data
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http://www.ncbi.nlm.nih.gov/IEB/ToolBox/SDKDOCS/DATAMODL.HTML

ASN.1: Zusammenfassung

. Vorteile
. Bindres Encoding sehr kompakt (1 Base — 2 Bit)
. Vollstandige Toolbox erhdltlich (NCBI)
. Plattformunabhangig
 Nachteile
. Bindres encoding fir Menschen unlesbar
. Text Encoding schwierig zu parsen
« Zukunft in Life Science unklar

o Vermutlich Ablésung durch XML
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Relationales Modell

 Industriestandard

. Konzentration auf Speicherung/Retrieval
. Semantisch arm, wenig Elemente
. Nicht als Designmodell gedacht (wie z.B. ER oder UML)
. User-Interfaces missen programmiert werden

o Entwickelt fir Transaction-Processing,
Mehrbenutzerbetrieb, Client-Server
. Overhead fir typische "Read-Only" Bio-DB's

. Komplizierte Installation, Administration, Backup, ...
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Beispiel InterPro
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‘ InterPro - Relationales Schema (Auszug)

ENTRY2COMP | | ENTRY2PUB ENTRY2ENTRY ENTREZMETHOD
entry ac
ABSTRACT eneryl_ac Sntry_ac entry_ac methgg_ac
entr entry2 ac pub id parent ac _
y_ac — _ _ .
_ - tilmestamp
abstract | I i
ENTRY
entry ac METHOD
name method ac
PAAHELE entry type ENTRY ACCPAIR name
entry ac PROTEIN - -
o entry ac dbcode
protein ac rotein ac =
description P B secondary_ac method date
P name CV_ENTRYTYPE timestamp
CRCo64 code
PROTEIN2GENOME abbrev MATCH
. description protein_ac
protein_ac CV_DATABASE method ac
oscode dbcode bos from
dbname pog to
ORGANTSM dborder status
Oscode / - seqg date
Taxid PROTEIN;AIC(*PATR timestamp
protel .
name
Attribute

Tabellen |
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Bio* Projekte

. BioSQL (http://www.biosgl.org) als Grundlage fir verschiedene
Softwareprojekte: BioJava, BioPerl, BioPython, ...

o Universelles relationales Schema zur Verwaltung und Analyse von
biologischen Objekten

. Anlehnung an Eniry: BioEntry, Sequenzdaten und Beziehungen
zwischen den Obijekten

. Referenzen zu weiteren Datenquellen
. Verwendung von Ontologien/Taxonomien fir Beschreibung

. Implementierungen fir verschiedene RDBMS (PostgreSQL,
MySQlL, Oracle, HSQLDB, and Apache Derby)

. http://www.biosql.org/wiki/Schema_Overview

« Modularisierter Aufbau: Core Schema + Extension Modules, z.B.
zur Verwaltung von phylogenetischen Baumen

WS 2014/15, Universitat Leipzig, Anika Grof3



‘ Spezies Taxonomie in BioSQL

Bacteria Archae Eukaryva
~ Animals
Entamoebae Shme
Green non sulfir Euryarchaeota molds
Bacteria Methanosarcin, Fungi
Gram-positive Methanobacteriym Halophiles Plants
Bacteria i
Mycoplasma Crenarchacota Merhanococcus Cilixies
Purple bacteria Thermoproteus
Pyrodictim Thermococcus
Cyanobacteria ’ celer Flagellates
Flavobacteria Trchomonads
Korarchaeota
Thermotogales
. Microsportdia
phylogenetischer
Diplomonads
Baum

Finde die Taxon ID des Eltern-Taxon fir 'Homo sapiens' (self-join):

SELECT parent.ncbi_taxon_id
FROM taxon AS parent JOIN taxon AS

ON = parent.ncbi_taxon_id

JOIN taxon _name ON taxon name.taxon id =
WHERE taxon_name.name = 'Homo sapiens’;

taxon parent

biodatabase

- biodatabase id
- name

- authority

- description

- taxon id

-lncbi taxon id|

- parent taxon id

- node rank

- genetic_code

- mito_genetic_code
- left value

- right_value

bioentry

- bioentry id

- biodatabase id
- taxon _id

- name

- accession

- identifier

- division

- description

- version

Y
taxon name

- name
- name_class
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Relationales Modell: Zusammenfassung

o Datenspeicherung und -retrieval

. Vorteile
Strukturierte Anfragen

Sehr weit verbreitet, robust, Industriestandard
Skalierbarkeit und Optimierbarkeit
Viele Produkte verfigbar

Standige Weiterentwicklung

 Nachteile
. SQL schwierig zu lernen
. Volltextsuche nicht direkt méglich

. Datenaustausch zw. Forschungsgruppen schwieriger als mit
Entry-basierten Flatfiles
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Objektorientiertes Modell

UML (Unified Modelling Language), OPM (Object-Protocol Model),
ACeDB

UML: Industriestandard zur Modellierung von
Software: Klassen-Diagramme, Sequenzcharts, Zustands-Diagramme
Architekturen: Verteilungs-Diagramme, Komponenten-Diagramme
Requirements: Use Cases
Prozessen: Aktivitats-Diagramme, Collaboration-Diagramme

Viele UML-Tools: Rational, Argo-UML, ...

DB-Design mit UML: Klassendiagramme
Modellierung in UML mit spaterer Ubersetzung in relationale Schemata
Beispiele: SP, EMBL, GIMS, ArrayExpress, ...
Direkte Umsetzung in ORDBMS méglich

Beispiel GIMS (Genome Information Management System):
Verwendung des OODBMS ,FastObijects” (Versant)
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next/
prior

‘ UML-Beispiel: GIMS

CGenome

contains

Chromosome

Non-Transcribed Region

contains | =
next/ 0_1| Chromosome | * 0.1
prior | Fragment Gene
0.1 i
Transcribed
Region

|
contains | ¥

0.1

0.1

Primary
Transcript

T

Regulatory
Sequence

[

Terminator

Promoter

Chromosomal
Element

)

Centromere

Telomere

ORI

N.W.Paton: Conceptual modelling of genomic information, Bioinformatics, 2000.
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UML: Zusammenfassung

Vorteile

. Reichhaltiges Datenmodell mit klar definierter graphischer
Notation (durch Metamodell)

- Industriestandard fir Modellierung / Entwicklung

. Enge Verkopplung mit Software maglich (Automatische
Erzeugung von Persistenzschicht: Schema plus Klassen)

Nachteile

Dualitat OO - RDBMS nicht trivial (Impedance Mismatch)
OO-Ubersetzung erzeugt wenig intuitive Schema

Keine Anfragesprache definiert
Keine Untersitzung von semistrukiurierten Daten
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XML-basierte Modelle

« XML: Extensible Markup Language

« Standard zur Definition
von Austauschformaten

e Version 1: 1998
o SGML-basiert

<Feature—-tables>

« W3C-Standard <Feature-table>
. <Reference>
o Kern einer Sprachgruppe:  <refauthors>

. Moore W.S., DeFilippis V.R.
XSL, Xpath, XQuery, XLink, ... </zefauthors>
<RefTitle>
The window of taxonomic resolution
</RefTitle>
<RefJournal>
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XML, DTD, XML Schema

 Document Type Definition (DTD)
Definition erlaubter Elemente und ihrer Attribute
Assoziationen durch ID, IDREF
Unzureichende Datentypisierung
«  XML-Schema: Erweiterung
Constraints und Kardinalitaten
Vordetfinierte und benutzerdefinierte Datentypen
Einfache und komplexe Datentypen
«  XML-Dokument ist
Wohlgeformt: Entspricht XML Syntax
Gultig/valide bzgl. einer DTD: Entspricht einer gegebenen DTD
. Speicherung

Flatfile, XML-Datenbank (eXist, Tamino, ...),
Relationales Mapping (XML-enabled)

WS 2014/15, Universitat Leipzig, Anika Grof3



XML in der Bioinformatik

« GAME: Genome Annotation Markup Elements

 BIOML: BIOpolymer Markup Language

 Und viele andere DTDs und XML-Schemata fir Bio-Daten
. BSML: Bioinformatic Sequence Markup Language
. Drosophila Genome Project
. VisualGenomics

. CML, OMF, DAS, CSHL, BSA, OMG-LSR
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GAME

« DTD + Tools fur Austausch von Genom-Annotationen
« Informationen Gber Sequenzabschnitte

« Ergdanzt GFF-Format
. GFF: standardisiert Darstellung der Genstrukturen
. GAME erweitert GFF mit Metainformationen (Annotationen)

GAME Semantics

Annotation

“A collection of features found on an associated set
of sequences”

Features

“Conclusions describing intervals on different
sequences. Supported by analytical evidence”

Analyses

“Computer or biological experiments on a
sequence. Results apply to sequence interval”

Sequences

“Biological sequences in which we re interested”
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| GAME DTD (Ausschnitt)

<! ANY>
<! (#PCDATA) >
<! (#PCDATA) >

<!ENTITY % site_operator
” site operator (less_than | greater_ than)">

<! (span) >
<!ATTLIST fuzzy start
%$site operator; #IMPLIED>

<! (span) >
<!ATTLIST fuzzy end
%$site operator; #IMPLIED>

<! (fuzzy start, fuzzy end)>
<! (offset, length)>
<!ATTLIST span
between (TRUE) #IMPLIED

either dir (TRUE) #IMPLIED>

<span>
<offset>339</offset>
<length>225</length>
</span>

<fuzzy span>
<fuzzy start site_operator="less_than">
<span>
<offset>344</offset>
<length>1</length>
</span>
</fuzzy start>
<fuzzy end>
<span>
<offset>499</offset>
<length>1</length>
</span>
</fuzzy end>
</fuzzy span>
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‘ GAME: Pfam Beispiel

Beispiel fur Protein-Domain: EGF-like domain
(Pfam-1D PF00008)

A sequence of about thirty to forty amino-acid residues long
found in the sequence of epidermal growth factor (EGF) has
been shown PUB00001077, PUB00001077,

[ I I 1
Figure 1: 6cox [ ], PUB00004964 to be present, in a
Oxidoreductase more or less conserved form, in a large number of other,
Cyclooxygenase-2 (prostaglandin mostly proteins.

syhthase-2) complexed with a selective

The list of proteins currently known ntain one or mor
inhibitor, sc-558 in 222 space group © lIst of proteins currently known to contain one or more

copies of an EGF-like pattern is large and varied. The

Key: functional significance of EGF domains in what appear to
be unrelated proteins is not yet clear. However, a common

Start  End . .

Residue Residue  feature is that these repeats are found in the extracellular

R & 298 244 domain of membrane-_bound proteins orin proteins known

to be secreted (exception: prostaglandin G/H synthase). The

Domain Chain

2417 & o = EGF domain includes six cysteine residues which have been
An_peroxidase A 464 221 shown (in EGF) to be involved in disulphide bonds. The
An_peroxidase B 228 344 main structure is a two-stranded -sheet followed by a loop

EGF B 6 &0 to a C-terminal short two-stranded sheet. Subdomains
An_peroxidase B 454 =21 between the conserved cysteines vary in length.
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| GAME: XML-Darstellung von Pf00008

<computational analysis seqg="dmNotch">
<date>08/26/1999</date> <program>hmmpfam</program> <version>2.1l.1</version>
<database>
<name>Pfam</name> // Bezug auf “Pfam” (Protein families database of
// alignments and HMMs
<date>god (and Sean Eddy) knows when it was created</date>
<version>4.1</version>
</database>
<result_set>
<dbxref>
<database> <name>Pfam</name> </database>
<unique_id>PF00008</unique_id> // Pfam accession number
</dbxref>
<output> <type>Description</type><value>EGF-like domain</value> </output>

<score> 22.6 </score>
<type>Motif</type>
<subtype>EGF</subtype> // EGF: epidermal growth factor (family)

<span>
<offset>62</offset>
<length>32</length>
</span>
<alignment>CTSV-GCQONGGTCVTQLN------ GKTYCACDSH----- YVGDYC</alignment>

<span>

<offset>0</offset>

<length>44</length>
</span>
<alignment>CapnnpCsngGtCvntpggssdnfggytCeCppGdyylsytGkrC</alignment>

</result_set>
</computational analysis>
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BIOML
o BIOpolymer Markup Language;

entwickelt von ProteoMetrics (— Genomic Solutions)
« Austauschformat fir Experimentresultate bzgl.

Biopolymeren (61 XML-Eelemente)

<!ELEMENT protein (#PCDATA|subunit|peptide|%nr;)*>
<!ATTLIST protein %$global; %comp;>

<!'ELEMENT subunit (#PCDATA|peptide|%nr;)*>
<!ATTLIST subunit %global; %comp;>

<!ELEMENT peptide (#PCDATA|domain]|aal|%nr;)*>
<!ATTLIST peptide %$global; %$start; %end;>

<!ELEMENT domain (#PCDATA|domain|aa|%nr;)*>
<!ATTLIST domain %global; %start; %end; %dom_type;>

<!ELEMENT aa (#PCDATA|amod|alink|avariant|aconflict|%nr;)*>
<!ATTLIST aa %aa_type; %global; %at; %to;>

<!ELEMENT amod (#PCDATA|%nr;)*>
<!ATTLIST amod %$type; %global; %at; %to; %occupied; %comp; %covalent;>

<!'ELEMENT alink (#PCDATA|%nr;)*>
<!ATTLIST alink %$type; %global; %at; %$to; %occupied;>

<!ELEMENT avariant (#PCDATA|S%nr;)*>
<!ATTLIST avariant %global; %aa_ type; %at; %occupied;>

<!ELEMENT aconflict (#PCDATA|%nr;)*>
<!ATTLIST aconflict %global; %aa_type; %at;>

protein
subunit —»{ peptide
aa ¢ doma\inD
aconflict || amod | | alink || avariant
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XML in der Bioinformatik: Bewertung

. Gut geeignet fir semi-strukturierte Biodaten
» Vorteile (insb. gegentber Entry-basiertem Modell)

« N

Industriestandard, viele Tools (Editoren)

DTD generierbar aus UML-, Java-Spezifikationen, ...
Effiziente Parser

Unterstitzung durch relationale DB-Hersteller

(IBM, Oracle, ...

Zunehmend XML-Datenbanken verfigbar (eXist, Tamino etc.)
Strukturierte Anfragen (XQuery) und Textsuche maglich
achteile

Dokumente sehr lang, daher oft nicht sehr gut lesbar

Ohne DTD: Keine Dokumentvaliditat, keine Semantik fur
Datenaustausch

Mit DTD: Geringere Flexibilitat, Dokumente evil. ungiltig bei
Anderungen
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Zusammenfassung

"Austauschformate”
. Entry-based
- ASN.T
. XML
. Speichern und Anfragen
. Relationales Modell
. Obijektorientiertes/Obijekirelationales Modell
. Vorteile der Flatfiles nicht unterschatzen
. Viele Bio-Einrichtungen ohne RDBMS / Informatiker
o |.d.R. mehrere Formate/Datenmodelle in einem Bio-Projekt
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Fragen ?
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