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Zusammenfassung

Die Bedeutung bzw. der praktische Nutzen von Ontologien zeigt sich insbesondere in den
Lebenswissenschaften. Durch die gestiegene Akzeptanz und Anwendung von Ontologien stellt
deren Management mehr und mehr ein wichtiges Problem dar. Aus diesen Grund werden
die stéindige Weiterentwicklung (Evolution) von Ontologien und die starke Heterogenitéit
beziiglich ihrer Formate in diesem Beitrag nidher betrachtet. Im speziellen versucht ein erster
Ansatz verschiedene Ontologien iiber eine Middleware in Gridumgebungen zu integrieren,
um Gridnutzern bzw. Anwendungen im Grid einen einheitlichen und einfachen Zugang zu
Ontologieinformationen zu erméglichen. Eine weitere Untersuchung beschiiftigt sich primér
mit der Evolution von Ontologien. Auf Basis eines Frameworks wurde eine quantitative
Analyse der Evolution von 16 aktuell verfiigbaren, biomedizinischen Ontologien durchgefiihrt.

1 Einfiihrung

Ontologien erleben insbesondere in den Lebenswissenschaften eine stetig steigende Anwen-
dung und Bedeutung. Sie beinhalten gewohnlich ein kontrolliertes Vokabular und strukturie-
ren damit spezielle Doménen, bspw. molekulare Funktionen fiir Proteine oder anatomische
Strukturen verschiedener Spezies. Das Vokabular selbst enthilt Konzepte, welche Entitéten
der Doméne repréasentieren und durch Relationen, insbesondere is-a und part-of, in einem
Graph oder Baum miteinander verbunden sind.

Durch die wachsende Popularitit kommt dem Management von Ontologien eine immer
wichtigere Rolle zu. Einerseits miissen fiir eine einheitliche Nutzung von Ontologien, z.B.
in einem Grid, Heterogenitidten zwischen unterschiedlich entwickelten Ontologien aufgelost
werden. Hierzu z#éhlen insbesondere die verschiedenen Formate und Speicherformen fiir On-
tologien, z.B. relationale Datenbanken, XML, textbasierte Beschreibungen oder Standardi-
sierungen wie OBO [6] in den Lebenswissenschaften. Auf der anderen Seite unterliegen On-
tologien einer stindigen Weiterentwicklung (Evolution), da neue Forschungsergebnisse bzw.
erweiterte Erkenntnisse in deren Entwicklung einfliefen. Um die Evolution von Ontologien
besser zu verstehen und deren Auswirkungen auf andere Strukturen (z.B. Annotationen,
Ontologiemappings) zu ermitteln, erscheint es hilfreich Analysen iiber die Evolution von On-
tologien durchzufithren. Aus diesen Griinden widmet sich dieser Beitrag zwei Arbeiten im
Bereich Ontologiemanagement in den Lebenswissenschaften:

e Vorstellung einer Middleware zur Integration heterogener Ontologien in Gridumgebun-
gen, insbesondere die Integration von Ontologien in MediGRID!

e Beschreibung eines Frameworks zur quantitativen Analyse von Ontologieevolution in-
klusive der vergleichenden Evolutionsanalyse von 16 Ontologien aus den Lebenswissen-
schaften

Der Rest des Beitrags gliedert sich wie folgt. Das zweite Kapitel beschreibt eine Middleware
zur Integration von Ontologien in Grids und deren Anwendung in MediGRID. Kapitel 3 stellt
ein Framework zur quantitativen Analyse von Ontologieevolution vor und berichtet iiber
ermittelte Ergebnisse. Ein Ausblick auf weitere Arbeiten bildet den Abschluss des Beitrags.
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Abbildung 1: Architektur der Middleware

2 Integration von Ontologien in Grids

Um Ontologien verschiedener Formate und Herkunft einheitlich in Gridumgebungen integrie-
ren zu konnen, wurde eine Middleware zur Integration von Ontologien in Grids entwickelt
[3]. Die Middleware, sowie deren Nutzung in MediGRID werden in den beiden folgenden
Abschnitten erldutert.

2.1 Architektur

Die in Abb. 1 dargestellte Architektur vermittelt einen Uberblick iiber die Middleware, wel-
che die folgenden Komponenten beinhaltet: (1) Ontology Sources als Ontologiequellen, (2)
Ontology Services und der OntologylnfoService sowie (3) ein Generic Ontology Client als
API fiir Gridanwendungen. Ontology Sources bezeichnen die urspriinglichen Ontologiequel-
len, welche Ontologieinformationen {iber Konzepte bzw. Beziehungen zwischen Konzepten
enthalten. In den Lebenswissenschaften existieren die unterschiedlichsten Formate und Spei-
cherformen fiir Ontologien. Bspw. wird die stark verbreitete GeneOntology (GO) [8] als rela-
tionale Datenbank verdffentlicht. Dariiber hinaus existieren Standardisierungsbemiihungen,
wie z.B. das OBO-Format, um Ontologien in einem einheitlichen Format zu entwickeln. Wei-
tere textbasierte Formate reichen von einfachen CSV Dateien bis zu den aus dem Semantic
Web bekannten Formaten RDF bzw. OWL.

Im Kern der Middleware befinden sich Ontology Services, welche einen einheitlichen Zu-
griff auf eine bestimmte Anzahl zugeordneter Ontology Sources ermoglichen. Die Ontology
Services basieren auf DataServices des OGSA-DAT Frameworks [4], welches in vielen Grid-
projekten als Quasi-Standard fiir den Zugriff auf strukturierte Daten verwendet wird. Die
Zuordnung von Ontology Services zu Ontology Sources ist m : n, d.h. ein Ontology Ser-
vice kann auf mehrere unterschiedliche Ontology Sources zugreifen, umgekehrt kann eine
Ontology Source von mehreren Ontology Services integriert werden.

Um diverse Ontologien einheitlich integrieren zu kénnen, werden einerseits in jedem On-
tology Service Ressourcenbeschreibungen fiir die zu integrierenden Ontologien verwaltet. An-
dererseits wird die im OGSA-DAI Framework verfiighare Activity Komponente verwendet,
um spezielle Zugriffsroutinen (OntologyActivities) fiir die Integration von Ontologieinforma-
tionen zu realisieren. Die Kombination aus Ressourcenbeschreibung und OntologyActivity
ermoglicht es einheitliche Gridschnittstellen fiir den Zugriff auf Ontologieinformationen be-
reitzustellen. Die Gridschnittstellen beinhalten typische Ontologieabfragen, wie z.B. Suche in
Ontologien, Ermittlung von Konzeptattributen (Name, Definition, Synonyme, Referenzen)
oder Ermittlung von Relationen zwischen Konzepten (Super- bzw. Subkonzepte).

Um die verteilten Ontology Services und ihre zugehorigen Ontology Sources im Grid lo-
kalisieren zu koénnen, wurde zudem ein zentraler OntologyInfoService realisiert. Der Service



dient vorzugsweise dem Discovery erreichbarer Ontologien im Grid und ist somit Ausgangs-
punkt fiir die Interaktion mit den Ontology Services. Die clientseitige Interaktion mit den
jeweiligen Services iibernimmt eine zentrale API, der Generic Ontology Client. Die Client
APT kann in unterschiedlichen Clients, z.B. Portlets in Portalen, Grid-Services im Grid oder
eigenstédndigen Applikationen, eingesetzt werden. Die bereitgestellten Schnittstellen des Cli-
ents ermoglichen ein Interaktion, d.h. sie erlauben den Zugang zu Ontologieinformationen,
ohne Kenntnis iiber technische Hintergriinde, wie bspw. Speicherort einer Ontologie im Grid
oder deren Format.

2.2 Anwendung in MediGRID

Die zuvor beschriebene Middleware wurde in MediGRID fiir die Integration diverser Onto-
logien aus den Lebenswissenschaften verwendet. MediGRID verwendet als zentralen Zugang
zu seinem Grid ein Applikationsportal in welchem die unterschiedlichen Anwendungen (Bio-
informatik, Bildverarbeitung, Klinische Forschung) einfach und web-basiert iiber Portlets
erreichbar sind. Die Integration der Ontologien in das MediGRID Portal geschieht iiber zwei
verschiedene Wege. Einerseits existiert ein zentraler Ontology LookUp Service, welcher Such-
und Browsingfunktionalititen fiir die integrierten Ontologien anbietet. Andererseits kénnen
MediGRID-Applikationen, wie bspw. AUGUSTUS [7] oder SNP Selection [1] ihre Daten
unter Verwendung des Generic Ontology Clients mit Ontologieinformationen verkniipfen.
Aktuell wurden insgesamt 14 verschiedene Ontologien aus den Lebenswissenschaften mit
Hilfe der Middleware in das MediGRID integriert. Hierzu zéhlen einerseits die stark verbrei-
tete GeneOntology und der am National Cancer Institute (NCI) verwendete NCIThesaurus
[5]. Weiterhin wurde mit RadLex ein Lexikon mit Begriffen aus dem radiologischen Bereich
verfiigbar gemacht. Weitere eher doménenspezifische Ontologien der OBO Initiative wurden
ebenfalls integriert und werden in Anwendungen verwendet (z.B. SequenceOntology).

3 Quantitative Analyse der Evolution von Ontologien

Neben der Integration von Ontologien in bestimmte Umgebungen, hier am Beispiel Grid
erldutert, spielt deren Evolution, d.h. deren Weiterentwicklung basierend auf neuen Erkennt-
nissen, im Ontologiemanagement eine wichtige Rolle. Die folgenden Abschnitte beschreiben
Teile eines Frameworks zur quantitativen Evolutionsanalyse von Ontologien und angrenzen-
den Strukturen (z.B. Annotations- oder Ontologiemappings) [2]. Des weiteren werden Er-
gebnisse der Evolutionsanalyse fiir 16 Ontologien aus den Lebenswissenschaften présentiert.

3.1 Ontologie- und Evolutionsmodell

Eine Ontologie in einer bestimmten Version v zu einem Zeitpunkt ¢ wird durch folgendes
Tupel charakterisiert: ON, = (C, R, t). Einerseits besteht eine Ontologie aus einer Menge
von Konzepten C', welche iiber binédre Relationen R miteinander verbunden sind. C' und R
bilden gemeinsam mit den roots (Konzepte die keine Vorgiinger besitzen) einen azyklisch
gerichteten Graph (DAG). Konzepte selbst beinhalten diverse Attribute, in diesem Beitrag
werden insbesondere zwei Attribute, das accession Attribut sowie die obsolete Information
iiber den Status eines Konzepts verwendet. Das accession Attribut dient der eindeutigen
Identifikation eines Ontologiekonzepts innerhalb einer Ontologie, wiahrend andererseits der
Status eines Konzepts dariiber informiert, ob ein Konzept aktiv ist (noObsolete) oder ob es
veraltet ist und nicht mehr verwendet werden soll (obsolete).

Das Evolutionsmodell des Frameworks unterscheidet zwischen 3 grundlegenden Evoluti-
onsoperatoren: add, delete und toObsolete. Wihrend add die Einfiigung neuer Objekte er-
fasst, werden durch delete Loschungen von Objekten beschrieben. Der insbesondere bei Onto-
logien angewendete toObsolete Operator erfasst Objekte, welche ihren Status von noObsolete
auf obsolete dndern. Fiir die quantitative Evolutionsanalyse werden analog zu den Operato-
ren Evolutionsmengen berechnet. Als Eingabe dienen Objektmengen einer Version v; (O,;)
und der gednderten Version v; (O,;) einer Quelle. Um veraltete von aktiven Objekten unter-
scheiden zu konnen, werden Submengen O,; ops fiir veraltete und Oy; nonoss flir aktive Ob-
jekte gebildet. Im Fall der Ontologieevolution kénnen Objekte Konzepte C' oder Relationen



R darstellen. Die Evolutionsmengen werden dann wie folgt berechnet: addy; »; = Oyj/Ous,
delyi,vj = Oui/Oy; und toObsy; vj = Oyjobs [ | Ovi,nonobs- Die Berechnung der Mengen erfolgt
auf Basis eines Vergleichs von IDs (accessions) der beteiligten Objekte. Existiert bspw. ein
Objekt in Version v; und nicht in v;, so wird dieses Objekt add,; ,; zugeordnet, umgekehrt
wiirde das Objekt in del,; ,; eingefiigt werden.

3.2 Metriken

Um die Evolution quantitativ erfassen zu koénnen, werden Metriken definiert. Aus Platz-
griinden werden in diesem Beitrag nur einige relevante Metriken beschrieben.
Auf Basis der Objektmengen werden die folgenden Basismetriken definiert:

e |O,;|: Anzahl von Objekten in Version v;; O € {Konzepte C, Relationen R}
o |Cops|y |Cronobs|: Anzahl veralteter (obsolete) bzw. aktiver Konzepte

Aufbauend auf den Evolutionsmengen werden folgende Metriken zur Einschéitzung der
Evolution definiert:

o Addy;; = |addyiyj|: Anzahl eingefiigter Objekte zwischen v; und v;
o Delyyj = |dely; vj|: Anzahl geloschter Objekte zwischen v; und v,
o Obsy;u; = [toObsy; ;|1 Anzahl zu obsolete markierter Objekte zwischen v; und v;

o Add,, Del,, Obsy: durchschnittliche Anzahl verédnderter Objekte pro Intervall ¢ in
einem Zeitraum p

Einerseits werden Versionsiibergiinge direkt quantifiziert, andererseits ermoglichen erwei-
terte Metriken die Analyse der Evolution innerhalb eines Zeitraums p fiir ein bestimmtes
Anderungsintervall ¢. Bspw. kénnen monatliche oder jihrliche Anderungsraten (t) fiir einen
gewissen Zeitraum (p) berechnet werden. Um nicht nur absolute Anderungen zu erfassen,
werden auf deren Basis relative Anderungen wie auch eine add-delete ratio (adr) definiert:
adrm-m = Addvi,vj/(Delvi,vj + Obsm,vj), add — fTani,vj = Ad"dm;wj”Oij del — fracvj,vi =
Dely; v /|Ovil; 0bs — fracy;vi = Obsy; vj/|Ovi|. Die relativen Anderungen sind ebenfalls auf
beliebige Zeitintervalle und Perioden anwendbar: add— frac, +, del — frac, ; und obs— fracy +.

3.3 Ergebnisse der Evolutionsanalyse

Fiir die Analyse wurden 16 Ontologien mit insgesamt 386 Versionen in ein zentrales Repo-
sitory integriert. Die verschiedenen Versionen stammen aus dem Zeitintervall [Mai 2004,Feb
2008], also einem Beobachtungszeitraum von 45 Monaten. Im Durchschnitt stieg die Anzahl
von Ontologiekonzepten |C| um 60%, wobei GeneOntology und NCIThesaurus ein Wachstum
von 50% bzw. 78% aufweisen. Mithilfe der beschriebenen Metriken wurden die durchschnittli-
chen Anderungsraten pro Monat (absolut wie relativ) fiir den ganzen Beobachtungszeitraum

Anzahl von Konzepten |C| Mai 04 - Feb 08 Feb 07 - Feb 08
Ontologie Start Feb 08 Add | Del | Obs | adr |add-frac|del-frac| obs-frac | Add Del Obs
NCI Thesaurus 35.814 63.924 627 2 12 24 1,3% 0,0% 0,0% 416 0 5
GeneOntology 17.368 25.995 200 | 12 4 12,2 0,9% 0,1% 0,0% 222 20 5
-- Biological Process 8.625 15.001 146 7 2 16,2 1,2% 0,1% 0,0% 133 10 2
-- Molecular Function 7.336 8.818 36 3 2 6,8 0,4% 0,0% 0,0% 69 7 3
-- Cellular Components 1.407 2.176 18 2 0 89 1,0% 0,1% 0,0% 19 3 0
ChemicalEntities 10.236 18.007 256 | 62 0 4,1 1,8% 0,5% 0,0% 384 67 0
FlyAnatomy 6.090 6.222 5 1 1 33 0,1% 0,0% 0,0% 6 0 0
MammalianPhenotype 4.175 6.077 65 2 9 6,0 1,2% 0,0% 0,2% 74 2 3
(AdultMouseAnatomy 2416 2.745 11 0 0 30,9 0,4% 0,0% 0,0% 1 0 0
ZebrafishAnatomy 1.389 2.172 33 5 1 5.5 1,8% 0,3% 0,1% 45 2 1
Sequence 981 1.463 19 3 2 4,1 1,5% 0,3% 0,2% 19 0 0
ProteinModification 1.074 1.128 5 2 1 1,5 0,4% 0,2% 0,1% 7 0 2
CellType 687 857 5 1 0 2,8 0,7% 0,2% 0,1% 1 0 0
PlantStructure 681 835 5 0 1 6,1 0,7% 0,0% 0,1% 3 0 0
ProteinProteinlnteractio 194 819 21 0 0 41,7 2,7% 0,0% 0,2% 4 0 0
FlyBaseCV 658 693 1 0 1 2,1 0,2% 0,0% 0,1% 0 0 0
Pathway 427 593 7 1 0 79 1,3% 0,2% 0,0% 6 2 0

Abbildung 2: Anderungen in analysierten Ontologien (sortiert nach |C| absteigend)



als auch fiir das letzte Jahr ermittelt (Abb. 2). Die Analyse ergab, dass die grofien Ontologien
(|C| > 10000, dunkelgrau hinterlegt) ebenfalls die gréBten Anderungsraten erfahren: 360 (25)
Einfiigungen (Loschungen) pro Monat im Vergleich zu 86 (6) Einfiigungen (Loschungen) in
allen untersuchten Ontologien. Weiterhin kann man erkennen, dass Einfiigungen in allen On-
tologien dominieren, jedoch existieren einige Ontologien, z.B. ChemicalEntities, die ebenfalls
hohe Loschraten bzw. obsolete Markierungen aufweisen. Die adr Metrik zeigt, dass bspw.
NCIThesaurus im Schnitt 42 mal mehr hinzufiigt als 16scht bzw. obsolete markiert. Hinge-
gen weist ChemicalEntities hier einen Wert von 4 auf, was im Durchschnitt einen Anteil von
20% Loschungen an den Gesamtinderungen bedeutet. Die relativen Anderungsraten deuten
an, dass einige mittelgrofie bzw. kleine Ontologien in Bezug auf ihre Gréfle durchaus hohe
Evolutionsraten besitzen, z.B. ZebrafishAnatomy und ProteinProteinInteraction.

Interessant erscheint die Verwendung von obsolete zur Markierung veralteter Konzepte in
den analysierten Ontologien. Wahrend wenige Ontologien, z.B. ChemicalEntities und Adult-
MouseAnatomy, auf obsolete Markierungen komplett verzichten, nutzen 13 der 16 Ontologien
einen hybriden Ansatz (gleichzeitige Loschungen und obsolete Markierungen). Eine weitere
Analyse vergleicht die Evolution im gesamten Beobachtungszeitraum mit der im letzten Jahr.
Hier zeigen sich 3 verschiedene Szenarien. Einerseits existieren Ontologien, welche in beiden
Zeitraumen hohe Anderungsraten aufweisen: NCIThesaurus oder GeneOntology. Andere On-
tologien wiederum wurden im letzten Jahr verstirkt weiterentwickelt, d.h. die Domé&nen bzw.
Forschungsfelder dieser Ontologien erscheinen derzeit hoch aktuell, bspw. ChemicalEntities
oder GO MolecularFunction. Die letzte Gruppe umfasst Ontologien, welche im letzten Jahr
gegeniiber dem Gesamtzeitraum keine bzw. wenige Anderungen aufzeigen. Hierzu zihlen
unter anderem AdultMouseAnatomy oder CellTypeOntology.

4 Zusammenfassung und Ausblick

Dieser Beitrag berichtete anhand zweier ausgewahlter Beispiele {iber das Ontologiemanage-
ment in den Lebenswissenschaften: (1) Integration heterogener Ontologien in Grids und (2)
Quantitative Evolutionsanalyse von Ontologien. Moglichkeiten fiir kiinftige Arbeiten umfas-
sen bspw. den Ausbau des Frameworks zur Evolutionsanalyse um weitere Evolutionstypen
(z.B. Anderung an Attributen). Weiterhin ist die Verwaltung der unterschiedlichen Ontologie-
versionen im zentralen Repository effizienter gestaltbar. Zudem konnten Analyseergebnisse
der Offentlichkeit (z.B. Ontologiedesignern) zugénglich gemacht werden.
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