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Pharmakogenetik - Problemstellung

Aufgabe:

Untersuchung des Einflusses genetischer 
Faktoren u.a. auf die Wirksamkeit von 
Medikamenten

Ziel:

Erkennen einer Verbindung zwischen Genotyp 
und Phänotyp
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Crashkurs – Genotyp vs. Phänotyp

Genotyp: Gesamtheit aller genetisch
festgelegten Merkmale und 
Funktionen eines Individuums

Phänotyp:
Erscheinungstyp eines 
Individuums, 
Bezeichnung für alle 
inneren und äußeren 
Strukturen und 
Funktionen, 
resultierend aus 
Genotyp und 
Umweltfaktoren;

Quelle: www.botanik.uni-hamburg.de
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Pharmakogenetik - Methoden

Methoden:
Daten aus Untersuchungen:

Laborexperimenten,
Berechnungen und Statistiken,
klinischen Studien

Daten z.B. Gensequenzen, Proteine,
Wirkstoffe,
messbare Ergebnisse,
Krankheiten,
funktionelle Studien
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Crashkurs - Gene
Gene bilden informations-

tragende Unterein-
heiten des Genoms
(Gesamtheit der in
einer Zelle enthaltenen
Erbinformationen)

Gene sind in Nukleinsäuren 
verschlüsselt abgelegt. Diese 

enthalten die vier 
Kernbasen.
3-Kombinationen der 

Kernbasen ergeben den 
genetischen Code.Quelle: S.Walther: Das Human Genom Projekt



7

Oberseminar Ontologiebasierte Wissensmodellierung

PharmGKB – A Pharmacogenetics Knowledge Base

7

Crashkurs - Proteine
Proteine Eiweiss, Makromolekül aus vielen 

Aminosäuren, die über 
Peptidbindung miteinander 
verknüpft sind;
vielfältige Funktionen als 
Strukturelemente, Hormon oder 

als Katalysator 
biochemischer 
Reaktionen (Enzym)

Quelle: Rost, Bioinformatik Heidelberg
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Crashkurs - Vom Gen zum Protein

Gen

Quelle: Rost, Bioinformatik Heidelberg
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Crashkurs - Methoden

Laborexperimente
Berechnungen,
Statistiken

Quelle: S.Walther: Das Human Genom Projekt
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Pharmakogenetik
- Daten

Daten sind komplex,
umfangreich,
vielschichtig,
kommen aus verschiedenen Quellen,

Für die Forschung sind große Datenmengen 
erforderlich.

Die Wissenschaft ist bestrebt, gewonnene Daten 
zu teilen.

Quelle: Rost, Bioinformatik Heidelberg
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PharmGKB - Gruppen

Mayo Clinic
(R. Weinshilboum)

University of Chicago
(M. Ratain)

University of California
at San Francisco

(K. Giacomini)

University of Indiana
(D. Flockhardt)

Harvard University
(S. Weiss)

R. Altman
T. Klein

R. Fergerson
M. Hewett

T. Jung
S. Lin

D. Oliver
D. Rubin
M. Woon

NIGMS
NHLBI
NHGRI
NIEHS

NCI
NLM
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PharmGKB - Aufgabe

Quelle: www.pharmgkb.org

Sammlung, Speicherung und Bereitstellung
von Daten (data)
und Fachwissen (domain knowledge)
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PharmGKB - Flow 1
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Quelle: 3)
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PharmGKB - Flow 2

Quelle: 2)
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PharmGKB - XML

Daten-Input im XML-Format

Quelle: 1)
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Ontologie allgemein

Philosophie - Beschreibung eines Bereiches 
der Metaphysik;

KI-Gemeinde - Bedeutungswechsel des 
Begriffs

Guarino: Beschreibung eines Gegenstandes
durch einen festgelegten Wortschatz,
Hierarchie von Konzepten, miteinander verbunden 
durch Ordnungsrelationen,
Anreicherung durch Axiome für Erweiterung von 
Relationen zwischen Konzepten oder 
Beschränkungen Interpretationsbreite von 
Konzepten
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Ontologie von PharmGKB 1

PharmGKBKontrollierter
Wortschatz

Domain-
Ontologie

Sammlung von Ausdrücken
Einteilung in Hierarchien
Standardnomenklatur

dient zur Spezifikation von
Namen und Synonymen

Klassen und dazugehörige
Slots
Beschreibung eines
bestimmten Wissensgebietes
Schema einer Wissensbasis

Spezifikation Art und Ort
der Speicherung von Daten
und Wissen
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Datenmodellierung –
Komplexität pharmakogenetischer Daten

Quelle: 5)
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Datenmodellierung –
Darstellung der experimentellen Daten

bottom-up-Methode

Quelle: 3)
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Datenmodellierung –
Darstellung des Fachwissens

Studien der Enzymkinetik
klinische Studien über Wirksamkeit und Toxizität von 
Wirkstoffen

Studien
in vitro
in vivo

Asthma, Depression, Brustkrebs, Leukämie, DarmkrebsKrankheiten

inhalierte Beta-Agonisten, Topoisomerase-Hemmer,Wirkstoffe

Methyl-Transferasen, Isoenzyme des Zellfarbstoffs P450
Serotonin-Transporter (SERT),
Interleukin-Rezeptoren,

Proteine
Enzyme
Transporter
Rezeptoren

TPMT, HNMT, COMT, CYP2D6, UGT1A1Gene

EntitätenKategorie
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Datenmodellierung – Protégé

Gestaltung
von Schnittstellen

für Wissenserwerb und Dateneingabe

• halbautomatische Generierung von Schnittstellen,

• erfolgt logisch stringent aus Wissensstrukturen (Ontologien),

• dyn. Anpassung an Änderungen der Ontologie und individueller
Bedürfnisse

slot: data
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Herausforderungen

Vielfalt der pharmakogenetischen Daten
• Gendaten
• molekulare und zelluläre Daten
• klinische Daten

Standards
• Gennamen - Human Genome Nomenclature Committee
• Wirkstoffnamen - UMLS
• klinische Daten – keine Standards, eigener Thesaurus

Datenintegration aus verschiedenen Quellen
• komplexe Anfragen bedingen Benutzung mehrerer

Datenbanken
• Datenbank-Konsolidierung
• föderierte Datenbanken



23

Oberseminar Ontologiebasierte Wissensmodellierung

PharmGKB – A Pharmacogenetics Knowledge Base

23

Herausforderungen

Datenschutz
• Internet
• Rekonstruktion von Identitäten
• Filter, Berechtigungen

Performance, Handhabung
• Ontologie vs. relationales Modell

PharmGKB stellt um von
ontologiebasierter Wissensbasis

auf
relationale Datenbank

Email D. Oliver, Stanford, 31.05.02
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Beispiel Topoisomerase

Topoisomerase ist ein 
Enzym. Ohne dieses 
können Zellen ihre 
Erbsubstanz nicht 
teilen und sterben nach 
einiger Zeit.
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Ergebnis der Suche
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Medikamente
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Ergebnis der Suche
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Information zum Gen
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NM Ref Seq Accession National Center for
Biotechnology Information
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Information zum Gen
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OMIM Accession
Online Mendelian
Inheritance In Man
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Information zum Gen



34

Oberseminar Ontologiebasierte Wissensmodellierung

PharmGKB – A Pharmacogenetics Knowledge Base

34

LocusLink
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Map
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Legende Links
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Farben für die Evidenz
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Map
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Sequence View
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Chr. 20
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GDB
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PubMed



43

Oberseminar Ontologiebasierte Wissensmodellierung

PharmGKB – A Pharmacogenetics Knowledge Base

43

UniGene

Mensch

Maus

Ratte

Kresse

Fadenwurm

Fliege

Hefe
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Submission
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Submission Schema

Quelle: 3)
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