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Beschreibung
Verwandte Anmeldungen

[0001] Diese Anmeldung erhebt Anspruch auf die
Nutzung der provisorischen Anmeldung Nr.
60/535,352 mit dem Titel ,Verfahren, System und
Vorrichtung zur Zusammenstellung und Nutzung von
biologischem Wissen", beantragt am 9. Januar 2004,
deren Offenlegung hierin durch Bezugnahme einge-
fugt ist.

Technisches Gebiet

[0002] Die Erfindung betrifft Verfahren, Systeme
und Vorrichtungen, um neues biologisches Wissen
zu ermitteln, insbesondere Verfahren, Systeme und
Vorrichtungen, um eine biologischen Wissensbank
zusammenzustellen, Verfahren, Systeme und Vor-
richtungen, um Teilmengen aus biowissenschaftli-
chen Daten und Informationen zu bilden und in biolo-
gische Modelle zu transformieren sowie Verfahren,
Systeme und Vorrichtungen zur Vereinfachung der
elektronischen Verarbeitung von und des Schlussfol-
gerns aus biologischen Informationen.

Hintergrund

[0003] Die in der heutigen Welt erzeugte Menge bi-
ologischer Informationen nimmt dramatisch zu. Man
schatzt, dass die Menge der Information sich derzeit
alle vier bis funf Jahre verdoppelt. Mit der riesigen In-
formationsmenge, die verarbeitet und analysiert wer-
den muss, sind traditionelle Verfahren (bzw. Metho-
den) des Erkennens und Verstehens der Bedeutung
dieser Informationen, vor allem im Bereich der Bio-
wissenschaften, uberfordert.

[0004] Um zu einem tatsachlichen Verstandnis ei-
nes biologischen Systems zu gelangen, muss ein
Forscher in den Biowissenschaften Informationen
aus vielen Quellen zusammenfigen. Das Begreifen
biologischer Systeme wird durch die interdisziplinare
Natur der Biowissenschaften erschwert. Um biologi-
sche Systeme verstehen zu kénnen, kann umfassen-
des Wissen in Genetik, Zellbiologie, Biochemie, Me-
dizin und vielen anderen Fachgebieten erforderlich
sein. Um biologische Systeme zu verstehen, kann es
noétig sein, viele verschiedene Informationen zu ver-
knipfen. Biowissenschaftliche Informationen kénnen
Material Uber grundlegende Chemie, Proteine, Zel-
len, Gewebe und Auswirkungen auf Organismen und
Populationen umfassen — die alle miteinander in
Wechselbeziehung stehen kénnten. Diese Wechsel-
beziehungen kénnen komplex, kaum verstanden
oder verborgen sein.

[0005] Es wird bereits versucht, elektronische Mo-
delle biologischer Systeme zu erschaffen. Dazu ge-
héren die Zusammenstellung und Organisation enor-

mer Datenmengen und der Aufbau eines Systems,
das die Daten dazu verwenden kann, das verhalten
eines biologischen Systems zu simulieren. Wegen
der Komplexitat der Biologie und der schieren Daten-
menge kann der Aufbau eines solchen Systems Hun-
derte von Jahren dauern und mehrere zehn Millionen
Dollar kosten. Dazu stehen diejenigen, die in den Bi-
owissenschaften neue Einsichten und neue Erkennt-
nisse suchen, vor der immer schwierigeren Aufgabe,
die richtigen Daten aus den Bergen von Informatio-
nen, zusammengetragen aus vollkommen unter-
schiedlichen Quellen, zu verknipfen. Unternehmen,
die bereit waren, dafiir Mittel zu investieren, hatten
bisher keinen Erfolg beim Erarbeiten von tatsachlich
brauchbaren Modellen, die Forscher wesentlich da-
bei unterstitzen, biowissenschaftliches Wissen zu
vergrofRern. Deshalb sind die derzeitigen zur Verar-
beitung und Analyse von wissen entwickelten Syste-
me zur Verarbeitung und Aufzeichnung biowissen-
schaftliche Daten bei weitem nicht optimal und maR-
gebliche neue Leistungen werden bendtigt.

[0006] Genauer ausgedrickt, braucht die Branche
eine Methode, um die riesigen Mengen von Wissen
aus den verschiedenen Bereichen der Biowissen-
schaften zusammenzustellen, und mit deren Hilfe
kenntnisreiche und sinnvolle Modelle zu schaffen, die
gepruft und abgefragt werden kénnen, um neue bio-
logische Beziehungen, Pfade, Ursachen und Wirkun-
gen und andere Einsichten effizient und einfach zu
erkennen.

Zusammenfassung der Erfindung

[0007] In Ubereinstimmung mit der Erfindung wird
erkannt, dass die Bereitstellung von Mitteln fiir den
raschen und effektiven Aufbau von Teilwissensban-
ken und abgeleiteten Wissensbanken ein Schlissel
ist zur Bereitstellung nutzlicher und leichter zu bedie-
nenden biologischer Wissensbanken, die biologische
Systeme effektiv nachstellen kénnen. Diese speziali-
sierten Wissensbanken kénnen von einer globalen
Wissensbank ausgehend aufgebaut werden, indem
zu Beginn eine potenziell relevante Teilmenge von bi-
owissenschaftlich relevanten Daten, die von einem
Benutzer spezifizierte Kriterien erfullen, erfasst wird
eine speziell ausgerichtete Wissensbank mit der hier
dargelegten Struktur zusammengestellt wird.

[0008] Diese konnen in verschiedenen Formaten
verfeinert, augmentiert, untersucht und in verschie-
denen Formaten dargestellt, durch menschliche Beo-
bachtung und Analyse genutzt werden; dazu kénnen
mithilfe einer Vielzahl von Instrumenten Verstandnis
und Aufdeckung versteckter Interaktionen und Bezie-
hungen in biologischen Systemen erleichtert werden,
d. h. neues biologisches Wissen wird geschaffen.
Das wiederum erlaubt das Aufstellen neuer Hypothe-
sen Uber biologische Pfadverlaufe, die auf dem neu-
en biologischen Wissen basieren, und erlaubt dem
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Nutzer, eine Hypothese zu bestatigen oder zu wider-
legen, indem er biologische Experimente mit Biomo-
lekilen, Zellen und Tiermodellen oder einen klini-
schen Versuch entwirft und durchfiihrt.

[0009] Die Erfindung bietet also ein neues Paradig-
ma, neue Verfahren, Vorrichtungen und Instrumente,
die auf eine globale Wissensbank angewendet wer-
den koénnen. Die Instrumente und Verfahren ermdgli-
chen eine effiziente Durchfiihrung von Erkundungs-
projekten in den fir die Biowissenschaften relevan-
ten Bereichen. Die Erfindung stellt neue Verfahren
und Instrumente bereit, die es erlauben, eine Wis-
sensbank zu konditionieren, um bei einem Projekt
oder einer Aufgabe sowohl Fokussierung als auch
Flexibilitdt zu erméglichen. Die Erfindung erlaubt es
auch, jedes biologische Thema zu behandeln, egal
wie obskur oder esoterisch es sein mag, vorausge-
setzt, es gibt zumindest einige Assertionen in einer
globalen Wissensbank, die flr dieses Thema rele-
vant sind. Assertionen sind wahre Aussagen, die sich
auf ein existierendes Objekt in einem System oder
eine wahre Aussage uber ein Objekt in diesem Sys-
tem und einen Literalwert oder eine beliebige Kombi-
nation daraus beziehen. Jede wahre Aussage in ei-
ner Wissensbank oder einer Einheit wird hier als eine
Assertion bezeichnet.

[0010] Ein Aspekt der vorliegenden Erfindung ist die
Erfassung einer Teilmenge von Daten, die notwendig
oder hilfreich ist, aus einer globalen Wissensbank
oder einer zentralen Datenbank und der Neuaufbau
einer spezialisierteren Teilwissensbank, die speziell
fur den vorliegenden Zweck konzipiert wird. Dazu ist
es wichtig, dass die Struktur der globalen Wissens-
bank so konzipiert wird, dass man eine Teilwissens-
bank erfassen kann, die die relevanten Beziehungen
zwischen den Informationen der Teilwissensbank be-
wahrt. Die Teilwissensbank, oder was hier der Ein-
fachheit halber als eine Einheit bezeichnet wird, er-
laubt eine Selektion und die logische Organisation
von scheinbar verschiedenen Daten in ein koharen-
tes Modell eines beliebigen biologischen Systems,
definiert durch irgendeine gewiinschte Kombination
von Kriterien. Diese Einheiten sind Mikrokosmen der
globalen Wissensbank, sie kdnnen in dem Gebiet,
das sie abdecken, detaillierter und umfassender als
die globale Wissensbank sein und einfacher, produk-
tiver und effizienter genutzt werden. Einheiten kon-
nen zusammengefihrt werden, sie kénnen sich ge-
genseitig augmentieren oder wieder zur globalen
Wissensbank hinzugefligt werden. Wie bereits dar-
gestellt, sind die Begriffe Einheit und Wissensbank
austauschbar.

[0011] Ein wichtiger Aspekt der Erfindung ist, dass
sie die Generierung von abgeleiteten Einheiten er-
moglicht. Abgeleitete Einheiten sind solche, in denen
auf der Basis von logischen Inferenzen aus Assertio-
nen neue Assertionen erzeugt werden. Abgeleitete

Einheiten kdnnen durch das Ziehen von Schliissen
und andere Algorithmen augmentiert werden. Die
Augmentierung wird durch das Hinzufliigen neuen
Wissens erreicht, das mdglicherweise, aber nicht
notwendigerweise Teil der urspringlichen Einheit
oder der globalen Wissensbank ist. Die Augmentie-
rung beinhaltet das Ziehen von Schlissen aus der
Einheit und den Abgleich der Einheit mit externen Da-
ten (z. B. Labordaten, klinischen Daten, Literaturda-
ten usw.), ist aber nicht darauf beschrankt.

[0012] Die Erfindung stellt Verfahren zum Aufbau ei-
ner Wissensbank, Mittel zur deren Erstellung und In-
strumente zu derer Verfeinerung bereit. Im Einzelnen
bietet die Erfindung Verfahren an, um eine biologi-
sche Wissensbank aufzubauen, indem zuerst eine
Datenbank biologischer Assertionen oder Mittel wie
eine Benutzeroberflache zum Zugriff auf eine solche
Wissensbank bereitgestellt werden, die eine Vielzahl
von Knoten umfasst, welche biologische Elemente
reprasentieren, und Deskriptoren, die die Elemente
oder Beziehungen zwischen diesen charakterisieren.
Eine bevorzugte Wissensbank ist in der parallel an-
hangigen US-Patentanmeldung mit der Seriennum-
mer 10/644,582 des selben Anmelders dargelegt, de-
ren Offenlegung hierin durch Bezugnahme eingefligt
ist. Als nachstes erfasst die Methode eine Teilmenge
von Assertionen aus der Wissensbank, die eine Rei-
he biologischer Kriterien erfillt, die ein Benutzer spe-
zifiziert hat, um ein ausgewahltes biologisches Sys-
tem zu definieren. Dann werden die erfassten Daten
kompiliert, um eine Einheit, d. h. eine biologische
Wissensbank von Assertionen, die fir das ausge-
wahlte biologische System relevant sein kénnten, zu
erstellen.

[0013] Die Erfindung stellt Verfahren zur Ermittlung
von neuem biologischen Wissen bereit. Die Verfah-
ren beinhalten die Bereitstellung einer Datenbank bi-
ologischer Assertionen, die eine Vielzahl von Knoten
umfasst, die biologische Elemente reprasentieren,
und Deskriptoren, die die Elemente oder Beziehun-
gen zwischen diesen charakterisieren. Die Verfahren
beinhalten auch die Erfassung einer Teilmenge von
Assertionen, die eine Reihe von biologischen Kriteri-
en erfillen, die ein Benutzer spezifiziert hat, um ein
ausgewahltes biologisches System zu definieren. Die
Verfahren beinhalten dariber hinaus die Kompilie-
rung der erfassten Assertionen, um eine biologische
Wissensbank von Assertionen, die flr das ausge-
wahlte biologische System relevant sein kénnten, zu
erstellen, und die biologische Wissensbank danach
zu analysieren, um neues biologisches Wissen zu er-
mitteln. Die Erfindung stellt auch Verfahren zur Gene-
rierung von neuem biologischen Wissen bereit, in-
dem eine Datenbank biologischer Assertionen bereit-
gestellt wird, die eine Vielzahl von Knoten umfasst,
welche biologische Elemente reprasentieren, und
Deskriptoren, die die Elemente oder Beziehungen
zwischen diesen charakterisieren, und dann eine
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Vielzahl der biologischen Assertionen zu transformie-
ren, um ein abgeleitetes Wissensnetzwerk zu erzeu-
gen.

[0014] Die Erfindung bietet Verfahren, um eine bio-
logische Wissensbank zu nutzen, darunter auch die
Bereitstellung einer Datenbank biologischer Assertio-
nen, die eine Vielzahl von Knoten umfasst, welche bi-
ologische Elemente reprasentieren, und Deskripto-
ren, die die Elemente oder Beziehungen zwischen
diesen charakterisieren, um eine Vielzahl der biologi-
schen Assertionen zu transformieren und so ein ab-
geleitetes Wissensnetzwerk zu erzeugen und neues
biologisches Wissen aus der Einheit zu schopfen.

[0015] Die Erfindung stellt Systeme bereit, um eine
biologische Wissensbank zusammenzustellen. Die
Systeme beinhalten eine Datenbank biologischer As-
sertionen in elektronischer Form, die eine Vielzahl
von Knoten umfasst, welche biologische Elemente
reprasentieren, und Deskriptoren, die die Elemente
oder Beziehungen zwischen diesen charakterisieren.
Die Systeme beinhalten auch eine Anwendung zur
Erfassung einer Teilmenge von Assertionen, die eine
Reihe biologischer Kriterien erfillt, die ein Benutzer
spezifiziert hat, um ein ausgewahltes biologisches
System zu definieren, aus der Datenbank. Die Syste-
me beinhalten auRerdem noch einen Wissens-As-
sembler, der fur die Kompilierung der erfassten As-
sertionen konfiguriert ist, um so eine biologische Wis-
sensbank von Assertionen zu erzeugen, die fir das
ausgewahlte biologische System potenziell relevant
sind. Die Erfindung stellt auch Systeme bereit, um
eine biologische Wissensbank einschliellich einer
Datenbank biologischer Assertionen zusammenzu-
stellen, die eine Vielzahl von Knoten haben, welche
biologische Elemente reprasentieren, und Deskripto-
ren, die die Elemente oder Beziehungen zwischen
diesen charakterisieren, sowie eine Anwendung zur
Transformation einer Vielzahl von biologischen As-
sertionen, um ein abgeleitetes Wissensnetz zu er-
zeugen.

[0016] Die Erfindung stellt Rechner zur Zusammen-
stellung einer biologischen Wissensbank und zur Er-
mittlung von neuem biologischen Wissen bereit. Die
Rechner umfassen Mittel zum Zugriff auf eine elek-
tronische Datenbank biologischer Assertionen, die
eine Vielzahl von Knoten umfasst, welche biologi-
sche Elemente reprasentieren, und Deskriptoren, die
die Elemente oder Beziehungen zwischen diesen
charakterisieren, sowie eine Benutzeroberflache fir
spezifische biologische Kriterien, die von diesem
Rechner zum Aufbau einer Einheit verwendet wer-
den, die ein ausgewahltes biologisches System dar-
stellt. Die Rechner umfassen auf3erdem eine Compu-
teranwendung zur Erfassung einer Teilmenge von
Assertionen, die vom Benutzer spezifizierte biologi-
sche Kriterien erflllen, aus der Datenbank, und einen
Wissens-Assembler, fiir die Kompilierung der erfass-

ten Assertionen konfiguriert ist, um so eine biologi-
sche Wissensbank von Assertionen zu erzeugen, die
fur das ausgewahlte biologische System potenziell
relevant sind. Die Erfindung stellt auch einen Herstel-
lungsartikel mit einem computerlesbaren Programm-
trager bereit, auf dem computerlesbare Instruktionen
enthalten sind, um die oben genannten Verfahren
und Systeme anzuwenden.

[0017] In verschiedenen Ausgestaltungen beinhal-
tet die Erfindung methodische Schritte, Anwendun-
gen und Rechner, um aus den erfassten Assertionen
SchlUsse zu ziehen, damit logische Inkonsistenzen in
der Wissensbank beseitigt werden kénnen; um aus
den erfassten Assertionen Schllisse zu ziehen, damit
dadurch neues biologisches Wissen generiert wird;
um aus den erfassten Assertionen Schllisse zu zie-
hen, um so die Assertionen darin zu augmentieren,
indem man der Wissensbank zusatzliche Assertio-
nen aus der Datenbank, die den Auswahlkriterien
entsprechen, hinzufligt; oder um die Assertionen da-
rin zu augmentieren, indem man zusatzliche Asserti-
onen aus Datenquellen auf3erhalb der Datenbank zur
Wissensbank hinzufiigt.

[0018] In verschiedenen Ausgestaltungen beinhal-
tet die Erfindung methodische Schritte, Anwendun-
gen und Rechner, um aus den erfassten Assertionen
Schliisse zu ziehen, um die Assertionen darin zu
augmentieren, indem man zusatzliche Assertionen,
die in der Einheit neu sind, zur Wissensbank hinzu-
fugt; indem man eine Pfadanalyse fir die Wissens-
einheit durchfiihrt, um einen oder mehrere Pfade zu
erfassen, der sich auf experimentelle oder klinische
Daten bezieht; indem man auf die erfassten Asserti-
onen eine homologe Transformation anwendet; in-
dem man mit den erfassten Assertionen eine logi-
sche Simulation durchfiihrt oder indem man der Ein-
heit zusatzliche Assertionen aus Datenquellen au-
Rerhalb der Datenbank hinzufugt.

[0019] In verschiedenen Ausgestaltungen beinhal-
tet die Erfindung methodische Schritte, Anwendun-
gen und Rechner, um aus den biologischen Assertio-
nen auf neue Assertionen zu schlieRen; um eine Teil-
menge von Assertionen aus der Datenbank zu erfas-
sen, die eine vom Benutzer spezifizierte Reihe von
biologischen Kriterien zur Festlegung eines ausge-
wahlten biologischen Systems erfillt; um mathemati-
sche Operationen auf Reihen biologischer Assertio-
nen anzuwenden, um dadurch neue Assertionen zu
erzeugen; und um biologische Assertionen zusam-
menzufassen, um neue Assertionen zu erzeugen.

[0020] In verschiedenen Ausgestaltungen sind Kno-
ten Enzyme, Kofaktoren, Enzymsubstrate, Enzymin-
hibitoren, DNS, RNS, Transkriptionsregulatoren,
DNS-Aktivatoren, DNS-Repressoren, Signalmoleki-
le, Transmembran-Molekile, Transportmolekiile,
Fressmolekile, Regulationsmolekiile, Hormone, Zy-
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tokine, Chemokine, Antikoérper, Strukturmolekdle,
Metaboliten, Vitamine, Toxine, Nahrstoffe, Minerali-
en, Agonisten, Antagonisten, Liganden, Rezeptoren
oder Kombinationen daraus. In anderen Ausgestal-
tungen sind Knoten Protonen, Gasmolekule, organi-
sche Molekile, Aminosauren, Peptide, Proteinberei-
che, Proteine, Glykoproteine, Nukleotide, Oligonukle-
otide, Polysaccharide, Lipide, Glykolipide oder Kom-
binationen daraus. In weiteren Ausgestaltungen um-
fassen Knoten Zellen, Gewebe oder Organe oder
Molekile, die als Medikamente infrage kommen.

[0021] In verschiedenen Ausgestaltungen kdnnen
die durch die Knoten und Assertionen reprasentier-
ten biologischen Informationen experimentelle Da-
ten, Wissen aus der Fachliteratur, Patientendaten,
Daten aus klinischen Versuchen, Compliance-Daten,
chemische Daten, medizinische Daten oder hypothe-
tische Daten umfassen. In anderen Ausgestaltungen
kdnnen die biologischen Informationen wahre Aussa-
gen uber ein Molekill, eine biologische Struktur, einen
physiologischen Zustand, eine Eigenschaft, einen
Phanotyp oder einen biologischen Prozess reprasen-
tieren.

[0022] In verschiedenen Ausgestaltungen repra-
sentieren die biologischen Informationen ein Molekill,
eine biologische Struktur, einen physiologischen Zu-
stand, eine Eigenschaft, einen Phanotyp, einen biolo-
gischen Prozess, klinische Daten, medizinische Da-
ten, Daten Uber Krankheiten oder Unvertraglichkei-
ten. In verschiedenen Ausgestaltungen beinhaltet die
biologische Information einen Deskriptor fur Zustand,
Ort, Menge oder Unterstruktur eines Molekilils, biolo-
gische Struktur, physiologischen Zustand, Eigen-
schaft, Phanotyp, biologischen Prozess, klinische
Daten, medizinische Daten, Daten tber Krankheiten
oder Unvertraglichkeiten.

[0023] In verschiedenen Ausgestaltungen beinhal-
tet das durch die Methode erzeugte neue biologische
Wissen Vorhersagen Uber physiologisches Verhalten
bei Menschen, z. B. aus der Analyse von an Tieren
durchgefiihrten Experimenten wie Studien iber Me-
dikamentenwirksamkeit und/oder Medikamententoxi-
zitat oder Uber die Ermittlung von Biomarkern, die auf
die Prognose, Diagnose, Empfanglichkeit fur Medika-
mente, Medikamententoxizitat sowie Schwere oder
Stadium der Krankheit schlieBen lassen. In einigen
Ausgestaltungen schlie3t die Methode das Verglei-
chen verschiedener Einheiten ein, in anderen Da-
tenabbildung und in wiederum anderen die grafische
Darstellung aller oder mehrerer Teile der Einheit, um
so das Verstandnis, die Extrapolation, die Interpolati-
on und das Ziehen von Schlissen zu erleichtern.

[0024] Die vorhergehenden und andere Funktionen
und Vorteile der vorliegenden Erfindung sowie die Er-
findung an sich werden aus der Beschreibung, den
Zeichnungen und Ansprichen, die noch folgen, bes-

ser verstandlich.
Kurze Beschreibung der Zeichnungen

[0025] In allen Ansichten der Zeichnungen bezie-
hen sich gleiche Bezugszeichen durchgehend auf
dieselben Teile. Die Zeichnungen sind nicht unbe-
dingt mafistabsgetreu, das Gewicht wurde stattdes-
sen ganz allgemein auf die Darstellung der Grundla-
gen der Erfindung gelegt. In der folgenden Beschrei-
bung werden verschiedene Ausgestaltungen mit Ver-
weis auf die folgenden Zeichnungen beschrieben, in
denen:

[0026] Fig. 1 ein Ubersichtsdiagramm ist, das eine
erlauternde Ausgestaltung der Erfindung darstellt.

[0027] Fig.2A ein Originalnetzwerk zeigt und
Fig. 2B eine Teilmenge eines Netzwerkes in Uber-
einstimmung mit einer erlduternden Ausgestaltung
der Erfindung zeigt.

[0028] Fig.3 einen Wissenseinheitsgraphen in
Ubereinstimmung mit einer erlauternden Ausgestal-
tung der Erfindung zeigt.

[0029] FEig.4 die Vereinigung von zwei Pfaden in
Ubereinstimmung mit einer erlauternden Ausgestal-
tung der Erfindung zeigt.

[0030] Fig.5 einen Wissenseinheitsgraphen in
Ubereinstimmung mit einer erlauternden Ausgestal-
tung der Erfindung zeigt.

[0031] Eig.6 einen Wissenseinheitsgraphen in
Ubereinstimmung mit einer erlauternden Ausgestal-
tung der Erfindung zeigt.

[0032] Fig. 7 ein transformiertes Netzwerk in Uber-
einstimmung mit einer erlduternden Ausgestaltung
der Erfindung zeigt.

[0033] Fig. 8 die Darstellung einer zusammenge-
fassten Stoffwechselreaktion in Ubereinstimmung mit
einer erlauternden Ausgestaltung der Erfindung
zeigt.

[0034] Fig. 9 ein abgeleitetes Netzwerk in Uberein-
stimmung mit einer erlauternden Ausgestaltung der
Erfindung zeigt.

[0035] Fig. 10 ein erlauterndes Beispiel von Da-
tenabbildung in Ubereinstimmung mit einer Ausge-
staltung der Erfindung zeigt.

[0036] Fig. 11 Inferenzpfade fiir Gbergeordnete Ur-
sachen zeigt, beginnend mit einer Veranderung der
Boten-RNS-Niveaus fiir ein spezielles Gen in Uber-
einstimmung mit einer erlduternden Ausgestaltung
der Erfindung.
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[0037] Fig.12 ein Diagramm ist, das in Uberein-
stimmung mit einer erlauternden Ausgestaltung der
Erfindung die Ausbreitung von vorausgesagten Ver-
anderungen in einer Vorwartssimulation zeigt, die mit
beobachteten Expressionsanderungen verglichen,
werden.

[0038] Fig. 13 ein Diagramm ist, das in Uberein-
stimmung mit einer erlauternden Ausgestaltung der
Erfindung durch eine Ruckwartssimulation aus neun
Expressionsdatenpunkten generiert wurde, gefolgt
von der Beschneidung des Graphen, um nur die Fol-
gerungsketten zu zeigen, die die Primarhypothesen
stutzen.

[0039] Fig. 14 in Ubereinstimmung mit der vorlie-
genden Erfindung ein erlauterndes Beispiel einer Vi-
sualisierungstechnik zeigt, die auf einer Vorwartssi-
mulation basiert, die vorausgesagte Ergebnisse mit
tatsachlichen Labordaten vergleicht.

[0040] Fig. 15 einen Einheitsibersichtsgraphen in
Ubereinstimmung mit einer erlauternden Ausgestal-
tung der Erfindung zeigt.

[0041] Fig. 16 ein Graph ist, der in Ubereinstim-
mung mit einer erlauternden Ausgestaltung der Erfin-
dung Simulationsergebnisse zeigt.

[0042] Fig. 17 eine Darstellung von Zeitserienex-
pression und einer Abbildung proteometrischer Da-
ten auf ein Segment eines bekannten metabolischen
Pfadverlaufs in Ubereinstimmung mit einer erlautern-
den Ausgestaltung der Erfindung zeigt.

[0043] Fig. 18 ein Diagramm zeigt, das in Uberein-
stimmung mit einer erlauternden Ausgestaltung der
Erfindung ein Mittel zur Zusammenfassung von Zeit,
Dosis oder Daten anderer Datenreihen aus vielen Ex-
perimenten rund um ein bestimmtes Gen oder Prote-
in anzeigt.

[0044] FEig.19 ein Tortendiagramm zeigt, die in
Ubereinstimmung mit einer erlauternden Ausgestal-
tung der Erfindung die Ubereinstimmung einer Hypo-
these mit beobachteten Daten zusammenfasst.

[0045] Fig.20 in Ubereinstimmung mit der Erfin-
dung ein Beispiel fur einen Algorithmus zur Verwen-
dung bei der Bewertung eines biologischen Modells
durch Vergleichen vorausgesagter Ergebnisse mit
tatsachlichen Ergebnissen zeigt.

[0046] Fig.21 in Ubereinstimmung mit der Erfin-
dung ein Beispiel flr einen Algorithmus zur Identifi-
zierung eines Biomarkers zeigt.

Beschreibung

[0047] Um die gegenwartige Erfindung umzuset-

zen, wird eine globale Wissensbank oder zentrale
Datenbank so strukturiert, dass sie eine Vielzahl von
Knoten und Deskriptoren umfasst, und diese Knoten
und Deskriptoren kopiert oder transferiert werden
kénnen, ohne dass dabei interne Konsistenz oder bi-
ologischer Kontext verloren geht. Knoten sind Ele-
mente biologischer Systeme, sowohl physisch als
auch funktionell, und schlieRen zum Beispiel solche
Dinge wie bestimmte Organe, Gewebe, Zellen, Orga-
nellen, Zellkompartimente, Membrane, Proteine,
DNS, RNS, kleine Molekile, Medikamente und Meta-
boliten ein. Die Deskriptoren sind Dateneintrage, wel-
che die Knoten funktionell und/oder strukturell mitein-
ander verbinden (z. B. Kasusrahmen, die ,Verben"
sind, welche die Wechselbeziehung von Knoten be-
stimmen) und Dateneintrage, die zusatzliche Infor-
mationen mit einem oder beiden Knoten und ihren
Wechselbeziehungen in Verbindung bringen (z. B.
Aufzeichnen der Spezies oder des Organs, wo das
Protein gefunden wird, Bestimmen der Zeitschrift, in
der die Daten veroffentlicht wurden, Vermerk von ter-
tigrer struktureller Information Uber das behandelte
Protein, Vermerk, dass das Protein bei Patienten mit
Hypertonie erhoht ist, usw.). Die globale Zentralwis-
sensbank kann eine groRe Menge an Informationen
enthalten, und tut das meist auch, die fur die vorlie-
gende Aufgabe nicht relevant sind, doch hat sie eine
Struktur, die eine Erfassung von potenziell relevanten
Assertionen erlaubt, die auf der Anwendung von Be-
nutzer spezifizierten biologischen Kriterien basieren.

[0048] Knoten kénnen, wobei die aufgefihrten Bei-
spiele nicht erschépfend sind, biologische Molekiile
sein, darunter Proteine, kleine Molekiile, lonen, Ge-
ne, ESTs, RNS, DNS, Transkriptionsfaktoren, Meta-
boliten, Liganden, Transmembran-Proteine, Trans-
portmolekiile, Fressmolekiile, Regulierungsmoleki-
le, Hormone, Zytokine, Chemokine, Histone, Antikor-
per, Strukturmolekile, Metaboliten, Vitamine, Toxine,
Nahrstoffe, Mineralien, Agonisten, Antagonisten, Li-
ganden oder Rezeptoren. Die Knoten kénnen Arznei-
mittelsubstanzen, Verbindung, die als Kandidaten fir
Medikamente angesehen werden, Antisense-Mole-
kile, RNS, RNS-Interferenz, Haarnadel-RNS, Dop-
pelstrang-RNS oder chemogenetische oder chemo-
proteomische Untersuchungen sein. Chemisch be-
trachtet kdnnen die Knoten Protonen, Gasmolekiile,
kleine organische Molekile, Aminosauren, Peptide,
Proteindomanen, Proteine, Glykoproteine, Nukleoti-
de, Oligonukleotide, Polysaccharide, Lipide oder Gly-
kolipide sein. In Modellen héherer Ordnung kénnen
die Knoten Proteinkomplexe, Protein-Nukleotid-Kom-
plexe wie Ribosomen, Zellkompartimente, Organel-
len oder Membrane sein. Strukturell betrachtet kdn-
nen sie verschiedene Nanostrukturen wie Filamente,
interzellulare Lipid-Doppellagen, Zellmembrane, Li-
pid Rafts, Zelladhdsionsmolekile, Gewebeschran-
ken und halbdurchlassige Membrane, Kollagenstruk-
turen, mineralisierte Strukturen oder Bindegewebe
sein. In noch héheren Ordnungen sind die Knoten
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Zellen, Gewebe, Organe oder andere anatomische
Strukturen. So kann ein Modell des Immunsystems
zum Beispiel Immunglobuline, Zytokine, verschiede-
ne Leukozyten, Knochenmark, Thymusdruse,
Lymphknoten und Milz einschlielRen. Bei der Simulie-
rung von klinischen Versuchsreihen kdnnen die Kno-
ten zum Beispiel Personen, deren klinische Progno-
se oder derzeitigen Symptome, Medikamente, Ni-
veaus der Medikamentendosierung und klinische
Endpunkte sein. Bei der Simulierung von Epidemiolo-
gie kdnnen die Knoten zum Beispiel Personen, deren
Symptome, physiologische oder gesundheitliche
Charakteristika, Umwelteinflisse, denen sie ausge-
setzt sind, Substanzen, die sie einnehmen, sowie
Krankheitsdiagnosen sein. Knoten kdnnen auch lo-
nen, physiologische Prozesse, Krankheiten, Krank-
heitsprozesse, Translokationen, Reaktionen, mole-
kulare Komplexe, Zellkomponenten, Zellen, anatomi-
sche Teile, Gewebe, Zelllinien und Proteindoméanen
sein.

[0049] Deskriptoren kénnen biologische Beziehun-
gen zwischen Knoten darstellen und beinhalten
nichtkovalente Bindung, Adhéarenz, kovalente Modifi-
kation, multimolekulare Interaktionen (Komplexe),
Spaltung einer kovalenten Bindung, Konversion,
Transport, Zustandsanderung, Katalyse, Aktivierung,
Stimulierung, Agonismus, Antagonismus, Aufwarts-
regulierung, Repression, Inhibition, Abwartsregulie-
rung, Expression, posttranskriptionale Modifikation,
posttranslationale Modifikation, Internalisierung, Ab-
bau, Steuerung, Regulierung, Chemoattraktion,
Phosphorylation, Azetylierung, Dephosphorylation,
Deazetylierung, Transport und Transformation, sind
aber nicht auf diese beschrankt.

[0050] Eine bevorzugte Form von Deskriptoren zur
Verwendung bei der Erfindung sind zum Beispiel Ka-
susrahmen, die aus der Darstellungsstruktur erfasst
werden, was eine unmittelbare und allgemeine An-
wendung der Modelle auf eine Vielzahl von biowis-
senschaftlichen oder anderen Systemen erlaubt. Ka-
susrahmen werden im Einzelnen in der anhangigen
US-Patentanmeldung mit der Seriennummer
10/644,582 des selben Anmelders beschrieben, de-
ren Offenlegung hierin durch Bezugnahme eingefiigt
ist. Deskriptoren kénnen quantitative Funktionen wie
Differenzialgleichungen umfassen, die mdgliche
quantitative Beziehungen zwischen Knotenpaaren
darstellen, welche genutzt werden kénnen, um das
Netzwerkweiter zu verfeinern. Deskriptoren kénnen
auch qualitative Eigenschaften umfassen, die entwe-
der nicht gemessen oder analytisch oder quantitativ
nur schwer beschrieben werden kénnen, oder auf-
grund von ungentigender Kenntnis eines Systems im
Allgemeinen oder der Eigenschaft an sich unméglich
beschrieben werden kdnnen.

[0051] Der Prozess der Sammlung von Wissen
kann auf ungleichartige Systeme angewendet wer-

den, und das Ergebnis kann zu einer Sammeleinheit
zusammengefasst werden, die ein Modell begriindet.
Darlber hinaus kann auf eine Wissenseinheit, die auf
ungleichartigen Systemen aufgebaut ist, als ge-
schlossenes Modell zugegriffen werden, indem auf
die Fragmente des Modells dezentral zugegriffen
wird. Ein Modell stellt eine Hypothese dar, die die Ar-
beitsweise des Systems erklart, d. h. basierend auf
einer Simulation ist es in der Lage, vorausgesagte
Daten zu erzeugen, die zu den tatsachlichen Daten
passen, die als Eignungskriterien dienen. Die Hypo-
these kann mittels weiterer Experimente getestet
werden, sie kann mit anderen. Modellen oder Netzen
kombiniert werden, sie kann verfeinert, verifiziert, re-
produziert, modifiziert, perfektioniert, korrigiert oder
mit neuen Knoten und neuen Assertionen, die auf
manuellen oder computergestitzten Analysen neuer
Daten beruhen, erweitert und produktiv als biologi-
sche Wissensbank genutzt werden Modelle von Tei-
len eines physiologischen Pfades oder Teilnetzwerks
in einem Zellkompartiment, einer Zelle, einem Orga-
nismus, einer Population oder Okologie kénnen zu ei-
nem geschlossenen Modell verknlpft werden, indem
ein oder mehrere Knoten in einem Modell mit einem
oder mehreren Knoten in einem anderen Modell ver-
bunden werden.

[0052] Jede wahre Aussage in einer Wissensbank
oder einer Einheit wird hier als eine Assertion be-
zeichnet. Assertionen sind wahre Aussagen, die sich
auf ein existierendes Objekt in einem System bezie-
hen, auf eine wahre Aussage Uber ein Objekt in die-
sem System und einen Literalwert oder jede beliebi-
ge Kombination daraus. In verschiedenen Ausgestal-
tungen kénnen Assertionen Wissen wie RNS, prote-
omisches, metabolitisches oder klinisches Wissen
aus Quellen wie medizinischen Fachpublikationen,
Patientendaten, Daten aus klinischen Versuchen,
Compliance-Daten, chemische Daten, medizinische
Daten, hypothetische Daten oder Daten aus biologi-
schen Datenbanken sein.

[0053] Der Aufbau einer Einheit beginnt, sobald ein
Individuum durch Eingabe Uber eine Benutzerober-
flache biologische Kriterien spezifiziert, die so gestal-
tet sind, dass sie aus der zentralen Wissensbank alle
Assertionen abrufen, die fir das behandelte Thema
als potenziell relevant erachtet werden. Die Beispiel-
klassen von Kriterien, die auf die zentrale Wissens-
bank angewendet werden, um die unaufbereitete
Einheit zu erzeugen, umfassen Zuordnungen, spezi-
elle Netzwerke (z. B. transkriptionelle Steuerung, me-
tabolisch) und biologische Kontexte (z. B. Spezies,
Gewebe, Entwicklungsstadium), sind aber nicht auf
diese beschrankt. Zusatzliche Beispielklassen von
Kriterien beinhalten Assertionen, die auf Bezie-
hungs-Deskriptoren basieren, Assertionen, die auf
Textabgleich reguldrer Begriffe basieren, Assertio-
nen, die mithilfe von Algorithmen zur Vorwartsverket-
tung berechnet wurden, Assertionen, die auf Homo-
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logie-Berechnungen basieren, und alle Kombinatio-
nen dieser Kriterien, sind aber nicht auf diese be-
schrankt. Oft werden Schlisselbegriffe oder Wort-
wurzeln verwendet, aber auch andere Kriterien sind
wertvoll. Man kann z. B. Assertionen wahlen, die auf
verschiedenen strukturbezogenen Algorithmen beru-
hen, z. B. kann man Algorithmen zur Vorwartsverket-
tung oder Rickwartsverkettung anwenden (z. B. alle
verknupften Assertionen drei oder mehreren Schrit-
ten unterhalb von allen Serinkinasen in Mastzellen
erfassen). Verschiedene logische Operationen wie
,oder", ,und" und ,nicht" kénnen auf alle beliebigen
Auswabhlkriterien angewendet werden, um komplexe-
re Auswahlen zu spezifizieren. Es ist die Unter-
schiedlichkeit der Kriterienreihen, die ausgearbeitet
werden kénnen, und die Tiefe der Assertionen in der
globalen Wissensbank, die die Flexibilitdt ermdgli-
chen, die der Erfindung eigen ist.

[0054] Assertionen, die in Ubereinstimmung mit der
Erfindung in der Form der Dateneintrage, die eine
Reihe bestimmter Kriterien erflllen, ausgewahlt wur-
den, werden von der Wissensbank abgerufen und
dann in einer Teilwissensbank oder Einheit, die aus
einer Teilmenge von Knoten mit Wechselbeziehun-
gen und Deskriptoren, die fir das untersuchte Sys-
tem potenziell relevant sind, besteht, wieder zusam-
mengesetzt. Durch diese Teilmengenbildung wird ein
neues biologisches Modell erstellt. Dieses Modell
umfasst typischerweise weit weniger Assertionen als
die globale Wissensbank und dient als Ausgangs-
punkt auf dem Weg, eine nitzlichere Einheit mit klei-
nerem Fokus zu erstellen. Danach wird es von auto-
matischen Routinen in der Softwareanwendung, die
es erstellt hat, und dadurch, dass die Person, die die
Anwendung ausfuhrt, Werkzeuge anwendet, trans-
formiert und verfeinert. Es kann durch andere Infor-
mationen augmentiert und andere Informationen
kdnnen darin eingegliedert werden, einschlieflich,
aber nicht nur Assertionen, die aus der Literatur
stammen und von der Person, die die Daten ein-
pflegt, als relevant fur das biologische System erach-
tet werden.

[0055] Einheiten, die durch die vorliegende Erfin-
dung erstellt wurden, sind fiir gewohnlich besser als
die globale Wissensbank oder die zentrale Daten-
bank, aus der sie abgeleitet wurden, da sie die tat-
sachliche Biologie typischerweise besser voraussa-
gen und beschreiben. Diese Errungenschaft der Er-
findung beruht auf der Anwendung von Logik wah-
rend oder nach der Kompilierung der Rohdatenreihe,
um die anfangs abgerufenen Daten zu augmentieren
und die resultierende Struktur wie hier angemerkt zu
verbessern und zweckmafliger zu gestalten. Das
kann automatisch bei der Erstellung der Einheit erfol-
gen, zum Beispiel durch Programme, die in Compu-
tersoftware eingebettet sind, oder durch die Anwen-
dung von Softwareinstrumenten, welche die Person,
die die Anwendung durchfiihrt, auswahlit und steuert.

[0056] Eine Einheit ist in vielerlei Hinsicht mit einer
globalen Zentralwissensbank strukturell identisch,
sie ist jedoch kleiner und viel starker auf das betrach-
tete Thema oder Problem fokussiert, rechnerisch
leichter lenkbar und entweder physisch oder virtuell
isoliert, damit sie auf ein bestimmtes Projekt zuge-
schnitten ist, und erleichtert die Einhaltung von Aufla-
gen bei beschrankter Nutzung oder Offenlegungsvor-
schriften, die moglicherweise durch eine Datenquelle
auferlegt sind. AuBerdem wird eine Einheit oft die
Kennzeichen einer laufenden Arbeit aufweisen, die
im Lauf der Anwendung geandert, verbessert, ge-
pruft und korrigiert wird. Eine Einheit kann jederzeit
oder bei jedem Schritt in einem berechenbaren For-
mat gespeichert und der globalen Wissensbank wie-
der hinzugefligt werden.

[0057] Die Erstellung einer wertvollen Einheit bein-
haltet daher einen Prozess der Teilmengenbildung
oder Segmentierung, der auf eine globale Zentralwis-
sensbank angewendet wird, gefolgt von Datentrans-
formationen oder -manipulationen, um die erste er-
stellte Einheit zu verbessern, zu verfeinern und/oder
zu augmentieren, um die Einheit zu vervollstdndigen
und die Einheit an die Analyse anzupassen. Das wird
durch die Umsetzung eines Prozesses wie der An-
wendung von Logik auf die resultierende Datenbank,
um sie mit der tatsachlichen Biologie abzustimmen,
erreicht. So kdnnen die Kriterien nach allen Proteinen
fragen, die in menschlichen Muskelzellen vorkom-
men, und die zentrale Datenbank schlief3t vielleicht
Muskelzellenproteine mit ein, die bei Mausen vor-
kommen und von denen einige nicht in menschlichen
Muskelzellen vorkommen, dann werden diese Daten
aus einer Einheit, die die Physiologie menschlicher
Muskelzellen untersucht, entfernt. Eine Einheit kann
durch das Einfliigen neuer Knoten und Bezie-
hungs-Deskriptoren, die aus der Wissensbank stam-
men und auf den weiter oben festgelegten Annah-
men basieren (und vieler anderer logischer Annah-
men, die mdglich sind), augmentiert werden. Eine
Einheit kann gefiltert werden, indem man Teilmengen
von Daten, die auf anderen biologischen Kriterien ba-
sieren, ausschlieBt. Die Kornung des Systems kann
so verfeinert oder vergrébert werden, wie es fir die
anstehende Analyse angemessen ist (was wesent-
lich ist fur die Fahigkeit, gultige Extrapolationen zwi-
schen Arten oder Generalisierungen innerhalb einer
Art machen zu kénnen, da Datenreihen in ihrer Kor-
nigkeit variieren). Eine Einheit kann kompakter und
relevanter gemacht werden, indem detailliertes Wis-
sen zu starker folgernden Assertionen zusammenge-
fasst wird, die fiir eine Untersuchung mittels Datena-
nalysealgorithmen oder fir den Einsatz von generi-
schen Analyseinstrumenten wie Instrumenten zur
Analyse von Haufungen besser geeignet sind.

[0058] Eine Einheit kann dem Wissenszuwachs fol-
gend regelmaRig aktualisiert werden und die daraus
entstehenden Einheiten kbnnen gespeichert werden,
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um die Progression des Wissens auf diesem Gebiet
zu zeigen. Eine Einheit kann auf verschiedene Arten
augmentiert werden, zum Beispiel kann die Person,
die die Daten einpflegt, neue Daten aus einer struk-
turierten oder unstrukturierten Datenbank oder Daten
aus der Fachliteratur hinzufiigen. Eine Einheit kann
auch wieder in eine zentrale Datenbank zurtickge-
fuhrt werden, damit neue Assertionen als Rohmateri-
al fir die Erstellung einer anderen Einheit verwendet
werden kénnen.

[0059] Die zugrunde liegende Darstellung des Wis-
sens einer zentralen Wissensbank ist konzipiert, um
Wissen detailliert und ohne Verzerrung in Bezug auf
die Nutzung des Wissens zu erfassen. Bei einem
Netzwerk von solcher Komplexitat kann das Schluss-
folgern schwierig sein. Deshalb umfassen die Verfah-
ren und Systeme der Erfindung einen flexiblen Rah-
men, um das Wissen stufenweise zu bearbeiten und
durch die Anwendung genau definierter Regeln und
Prozeduren abgeleitete Einheiten zu erstellen. Diese
abgeleiteten Einheiten sind so aufgebaut, dass sie
aufeinander folgende Durchgange des Schlussfol-
gerns in den Einheiten ermoglichen.

[0060] Einheiten kdnnen verwendet werden, um ein
beliebiges biologisches System nachzubilden, egal
wie es definiert ist und so detailliert wie gewulinscht,
und werden nur durch den Wissensstand in dem be-
treffenden Fachgebiet, dem Zugang zu Daten und
(bei neuen Daten) der Zeit, die benétigt wird, um sie
einzupflegen und zu importieren, begrenzt. In einer
Ausgestaltung kdnnen Einheiten verwendet werden,
um Modelle kontinuierlich oder in Abstanden zu aktu-
alisieren, sobald neue Daten zur Erfassung verfligbar
sind, und um ein Mittel zum besseren Verstandnis der
Biologie bereitzustellen. In einer anderen Ausgestal-
tung kénnen Einheiten zur Darstellung biologischer
Systeme im Ganzen oder in Teilen in verschiedenen
Formaten verwendet werden, damit Menschen sie
betrachten und analysieren kénnen.

[0061] Einheiten kdnnen auch verwendet werden,
um auf verschiedene Arten Daten Uber biologische
Systeme abzufragen, um aus neuem biologischen
Wissen (z. B. Uberlagerung verschiedener Einheiten,
um Unterschiede zu erkennen) zu schépfen. In ver-
schiedenen Ausgestaltungen kénnen Einheiten ver-
wendet werden, um: (a) aus der Analyse von Experi-
menten mit Tieren physiologisches Verhalten bei
Menschen vorauszusagen (z. B. Wirksamkeit und To-
xizitat von Medikamenten); (b) ideale Biomarker zu
finden (leicht erkennbare oder leicht quantifizierbare
Substanzen in Kérperflissigkeiten, um Voraussagen
Uber das Vorhandensein einer Krankheit, ihre Prog-
nose, ob der Patient auf Medikament X ansprechen
wird, Schwere der Krankheit usw. zu machen); oder
(c), um zu lernen, wie man Mitglieder einer Populati-
on segmentiert, um Ergebnisse zu verbessern und
Komplikationen in klinischen Versuchen zu vermei-

den.

[0062] Einheiten kdnnen auflerdem verwendet wer-
den, um die Biologie zu untersuchen, indem man ver-
schiedene Einheiten vergleicht (z. B. Mensch mit
Maus, krankes Gewebe mit gesundem, die adipOse
Physiologie unter mehreren unterschiedlichen Er-
nahrungsbedingungen). Einheiten kénnen verwendet
werden, um die Biologie von Geweben zu verschie-
denen Zeitpunkten wahrend der Entwicklung, des
Fortschreitens oder der Heilung einer Krankheit zu
vergleichen, oder um die Wirkung verschiedener St6-
rungen wie die Wirkungen von Medikamenten oder
die Wirkung eines anderen Umwelteinflusses inner-
halb eines beliebigen biologischen Systems zu be-
stimmen. Einheiten kénnen verwendet werden, um
Daten abzubilden (um z. B. durch den Import experi-
menteller Daten die Auswirkung von Stérungen auf
ein biologisches System auf eine oder mehrere Kom-
ponenten des Systems zu zeigen). In weiteren Aus-
gestaltungen kénnen Einheiten verwendet werden,
um logische Simulationen umzusetzen, um Datenrei-
hen zu evaluieren, die in einer globalen zentralen Da-
tenbank zur Zeit der Erstellung der urspringlichen
Einheit nicht enthalten sind (um z. B. eine Hypothese,
die auf neuen experimentellen Daten basiert, noch-
mals zu testen), um Mutmafungen uber Pfadverlaufe
anzustellen und komplexe und subtile Kausalbezie-
hungen innerhalb eines biologischen Systems zu er-
kennen, und um eine Krankheitsursache zu erken-
nen, toxische biochemische Mechanismen zu verste-
hen und toxische Reaktionen vorherzusagen.

[0063] Neues Wissen kann ermittelt werden, indem
die Einheiten zum Beispiel mit epistemischen Moto-
ren verwendet werden. Epistemische Motoren wer-
den im Einzelnen in der ebenfalls angemeldeten und
gehaltenen US-Patentanmeldung mit der Serien-
nummer 10/717,224 beschrieben, deren Offenlegung
hierin durch Verweis eingeflgt ist. Epistemische Mo-
toren sind programmierte Computer, die biologische
Daten von tatsachlich oder gedanklich durchgefiihr-
ten Experimenten zur Untersuchung eines biologi-
schen Systems akzeptieren und sie zur Erzeugung
eines Netzwerkmodells von Protein-Interaktionen,
Gen-Interaktionen und Gen-Protein-Interaktionen
verwenden, das mit den Daten und dem vorherigen
Wissen Uber das System uUbereinstimmt, und da-
durch die biologische Wirklichkeit dekonstruieren und
Uberprufbare Erklarungen (Modelle) der Arbeitsweise
naturlicher Systeme vorschlagen. Die Motoren iden-
tifizieren neue Wechselbeziehungen zwischen biolo-
gischen Strukturen, zum Beispiel zwischen Biomole-
kilen, welche die Substanz des Lebens darstellen.
Diese neuen Beziehungen erklaren fur sich allein ge-
nommen oder gemeinsam das Verhalten des Sys-
tems. Sie kdnnen zum Beispiel die beobachtete Wir-
kung einer Stérung im System erklaren, Faktoren
identifizieren, die die Homodostase aufrechterhalten,
Wirkungsweise und Nebenwirkungen von Medika-
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menten erklaren, epidemiologische und klinische Da-
ten zweckmalRiger gestalten, Grinde fiir den Erfolg
einer Art offenbaren, embryologische Prozesse ent-
schleiern und die Mechanismen von Krankheiten er-
kennen. Die Programme enthillen feine Muster in
komplexen Datenreihen, die der menschliche Ver-
stand ohne Hilfe nicht aufspiren kann. Der Output
des epistemischen Motors ermdglicht es, das unter-
suchte System besser zu verstehen, Hypothesen
aufzustellen, das untersuchte System in andere Sys-
teme zu integrieren, komplexere und verstandlichere
Modelle zu bilden und neue Experimente vorzuschla-
gen, um die Gultigkeit von Hypothesen zu testen.

[0064] Die Funktionsweise der hier dargelegten
Systeme und Verfahren kann als Software auf einem
Computer fur allgemeine Zwecke implementiert wer-
den. In manchen Ausgestaltungen kann ein Compu-
terprogramm in einer der hoheren Computerspra-
chen wie FORTRAN, PASCAL, C, C++, LISP, JAVA
oder BASIC geschrieben werden. Darlber hinaus
kann ein Computerprogramm als Script, Makro oder
in anderen Funktionsweisen, die in handelsublicher
Software eingebettet sind wie EXCEL oder VISUAL
BASIC, geschrieben werden. Zusatzlich kénnte Soft-
ware in einer Assemblersprache, die auf einen Mikro-
prozessor gerichtet ist, der auf einem Computer spei-
cherresident ist, implementiert werden. Zum Beispiel
konnte Software in der Assemblersprache Intel
80x86 implementiert werden, wenn sie so konfigu-
riert wird, dass sie auf einem IBM-PC oder einem
PC-Klon lauft. Software kann in einen Herstellungs-
artikel eingebettet werden, einschlieRlich eines Spei-
chermediums oder computerlesbaren Mediums wie
einer Diskette, einer Festplatte, einer Bildplatte, ei-
nes Tonbands, eines PROM, eines EPROM oder ei-
ner CD-ROM, aber nicht nur auf diese beschrankt.

Zusammenziehung von Einheiten

[0065] Die Erfindung erlaubt die Erstellung von Wis-
senseinheiten mittels Erfassung aus einer globalen
Zentraldatenbank und dem nachfolgenden Hinzufu-
gen von neuem Wissen durch Einpflegen von Daten
und andere Verfahren. In einem Beispiel wird neues
Wissen einer globalen Zentraldatenbank in einem
schrittweisen Prozess hinzugefligt, dessen Fokus auf
der Anwendung liegt. Zuerst wird der globalen Zen-
traldatenbank allgemeines Wissen, das in der globa-
len Zentraldatenbank noch nicht vorhanden ist, hin-
zugefugt (z. B. zusatzliches Wissen Uber Krebs).
Zweitens wird grundlegendes Wissen im Abfragebe-
reich der beabsichtigten Anwendung (z. B. Prostata-
krebs) aus der Fachliteratur gesammelt, dazu geho-
ren unter anderem Lehrblcher, wissenschaftliche
Schriften und Rezensionen von Artikeln. Drittens wird
der spezielle Fokus des Projekts (z. B. Androgenun-
abhangigkeit bei Prostatakrebs) genutzt, um noch
speziellere Informationsquellen auszuwahlen. Dem
folgt die Verwendung von experimentellen Daten, um

den nachsten Schritt beim Einpflegen von Daten und
Sammeln von Wissen zu lenken. Zum Beispiel kon-
nen experimentelle Daten zeigen, welche Gene und
Proteine im fokussierten Bereich beteiligt sind. Durch
das Einpflegen von Daten aus der Fachliteratur, die
sich auf Gene und Proteine beziehen, kann eine Un-
tereinheit erstellt werden, die sich auf das spezielle
Interessengebiet konzentriert.

[0066] Fig. 1 zeigt in Ubereinstimmung mit der Er-
findung eine erlauternde Ubersicht liber ein System.
In diesem Diagramm wird das System 100 benutzt,
um neues biologisches Wissen zu ermitteln. In Phase
110 wird eine globale Zentralwissensbank erstellt, in-
dem Informationen (z. B. eingepflegte wissenschaftli-
che Daten aus der Fachliteratur, aus 6ffentlichen Da-
tenbanken und Informationen aus dem Studium von
Publikationen) in eine Computerdatenbank eingege-
ben werden. In Phase 120 wird eine Teilmenge der
Informationen in der globalen Zentralwissensbank er-
fasst, um Wissenseinheiten zu generieren, die auf bi-
ologischen Inhalten basieren. Die Wissenseinheiten
sind dann verfeinert. In Phase 130 werden experi-
mentelle Daten (z. B. Daten, die sich auf Proteine,
RNS, Stoffwechselaktivitat, klinische Informationen
usw. beziehen) verwendet, um das Einpflegen und
Sammeln von Wissen anzuleiten. In Phase 140 kon-
nen Wissenseinheiten in verschiedenen Anwendun-
gen verwendet werden, darunter zum Beispiel auch
Datenabbildung, fokussierter Zusammenbau durch
Anwendung von Pfadsuche, grafische Ausgabe und
logische Simulation.

[0067] Um abgeleitete Einheiten zu erstellen, kon-
nen Algorithmen eingesetzt werden. In einigen Aus-
gestaltungen kénnen Algorithmen als Computerpro-
gramme zum Ausdruck kommen und dazu verwen-
det werden, abgeleitete Einheiten als Datenobjekte
innerhalb eines Programmierungsrahmens zu erstel-
len Ein Beispielalgorithmus fuhrt eine oder mehrere
Transformationen an den bestehenden Einheiten
durch, um eine neue Einheit zu generieren. Transfor-
mationen kénnen zum Beispiel durch irgendeine der
folgenden Techniken erreicht werden: (a) indem man
Assertionen aus bestehenden Einheiten auswahit
und die ausgewahlten Assertionen in eine neue, im
Aufbau befindliche Einheit einflgt; (b) indem man
Knoten und Assertionen aus bestehenden Einheiten
zusammenfasst und die zusammengefassten Knoten
und Assertionen in eine Einheit einfugt; (c) indem
man mathematische Mengenlehreoperationen auf
die Knoten und Assertionen aus bestehenden Einhei-
ten anwendet und die Knoten und Assertionen, wel-
che aus diesen Operationen resultieren, in eine Ein-
heit einfugt; (d) indem man Zusammenstellungsope-
rationen auf bestehende Einheiten anwendet, um
eine Einheit zu erstellen, die fir weitere Transforma-
tionen verwendet wird, oder (e) indem man eine be-
liebige Kombination der oben genannten Techniken
anwendet.
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[0068] Die einfachste Form der Transformation ei-
ner Einheit ist die Erstellung einer Teilmenge der Ein-
heit. So kann zum Beispiel eine Teilmenge einer Ein-
heit eine Teilmenge der Knoten und Deskriptoren in
der urspruinglichen Einheit enthalten. Eine Teilmenge
ist im Wesentlichen das Ergebnis einer Anfrage, die
Knoten und Assertionen anhand einer Reihe von Kri-
terien auswahlt. Diese Kriterien kénnen verfahrens-
maRig definiert werden, z. B. kann die Auswahl das
Resultat eines Algorithmus sein, der iterativ oder re-
kursiv Knoten und Deskriptoren, die die Einheit ver-
kdrpern, erkundet. Wie zum Beispiel in Fig. 2A ge-
zeigt, wurde ein Originalnetzwerk 200 von Knoten
210 und Deskriptoren 220 wie in Fig. 2B gezeigt
transformiert, um ein Teilmengennetzwerk 205 aus
Knoten 210 und Deskriptoren 220 nur vom Typ ,A
Bindunglnput B" zu erstellen und deswegen alle an-
deren auszuschlieRen. "A Bindunglnput B" ist eine
Assertion, die eine Klasse A von molekularen Bin-
dungsprozessen mit einer Klasse B von molekularen
Einheiten verbindet (z. B. Molekul oder Komplex).

[0069] In manchen Ausgestaltungen kann eine Ein-
heit die Form einer oder mehrerer Datenbanktabellen
mit Spalten und Zeilen annehmen. In diesen Ausge-
staltungen kann die Transformation oder Teilmen-
genbildung einer globalen Wissensbank zu einer Ein-
heit zum Beispiel durch die Auswahl von Zeilen er-
reicht werden, die Assertionen aus einer Datenbank-
tabelle darstellen, die zu den Auswahlkriterien des
Benutzers passen. Es sollte sich verstehen, dass
eine Wissensbank oder eine Einheit in Form einer
Datenbank nur eine Méglichkeit ist, in der Information
in einem Computer dargestellt werden kann. Informa-
tionen kdénnten stattdessen auch als Vektor, als mehr-
dimensionale Anordnung von Daten, als verknupfte
Datenstruktur oder in Form vieler anderer geeigneter
Strukturen oder Ausgestaltungen von Daten darge-
stellt sein.

[0070] Ein Aspekt einer Assertion ist eine Zuord-
nung. Eine Zuordnung stellt die Quelle der Assertion
dar, zum Beispiel einen wissenschaftlichen Artikel,
eine Zusammenfassung (z. B. Medline oder Pub-
Med), ein Kapitel eines Buches, Tagungsberichte,
eine personliche Mitteilung oder ein internes Memo.
Eine Einheit kann durch die Auswahl von Deskripto-
ren erstellt werden, deren Zuordnung bestimmte Kri-
terien erfillen, z. B. Ubereinstimmung nach Art der
Zuordnungsquelle, Name der Zuordnungsquelle oder
Datum der Zuordnungsquelle. Man kénnte zum Bei-
spiel alle Assertionen auswahlen, deren Zuordnung
ein Knoten ist, der einen im Jahr 2001 oder spater
veroffentlichten Zeitschriftenartikel reprasentiert.

[0071] Ein weiterer Aspekt einer Assertion ist ihr bi-
ologischer Kontext. So kénnen Assertionen ausge-
wahlt werden, die mit einem bestimmten biologi-
schen Kontext verknipft sind.

[0072] Biologischer Kontext bezieht sich beispiels-
weise auf Spezies, Gewebe, Korperteile, Zelllinien,
Tumor, Krankheit, Probe, Virus, Organismus, Ent-
wicklungsstadium oder jede beliebige Kombination
daraus. Ein weiterer Aspekt einer Assertion ist ihre
Vertrauenswiurdigkeit, ein MalR des Vertrauens dar-
auf, dass die Assertion wahrhaft reprasentative, tat-
sachliche Biologie widerspiegelt und reproduzierbar
ist. Assertionen kdénnen auch nach ihrer Vertrauens-
wurdigkeit ausgewahlt werden. Dabei wird ein Min-
destschwellenwert gesetzt und alle Assertionen, die
diesem Schwellenwert entsprechen oder ihn Uber-
steigen, werden ausgewahilt.

[0073] Teilmengen einer Wissensbank kénnen auch
mithilfe von Spezifizierungen, die ein komplexes
Muster von Assertionen zwischen Knoten definieren,
gebildet werden. Alle Reihen von Knoten und Asser-
tionen, die den Kriterien des Musters entsprechen,
bilden die Teilmenge. In einer Ausgestaltung kann ein
Suchalgorithmus die Datenbank filtern, um eine Liste
von biologischen Entitaten, die dem vorher festgeleg-
ten Muster entsprechen, zu generieren. Beispielswei-
se kann eine Struktursuche verwendet werden, um
die Teilmenge aller Reaktionen zu generieren, die ein
Produkt, das phosphoryliert wird, und einen Molekiil-
komplex als Katalysator haben. Diese Suche wird
alle durch einen Molekularkomplex katalysierten
phosphorylierten Reaktionen finden und durch ein
einzelnes Protein katalysierte phosphorylierte Reak-
tionen auslassen.

[0074] In einer weiteren Ausgestaltung kénnen Teil-
mengen mithilfe von Algorithmen zur Pfadsuche ge-
neriert werden, dazu gehoéren radiale Pfadsuche, Su-
che nach dem kirzesten Pfad und Suchen aller Pfa-
de. Radiale Pfadsuche ist hilfreich, um herauszufin-
den, wie eine biologische Entitat funktionell oder
strukturell mit einer anderen biologischen Entitat in
Verbindung steht. Enthalt zum Beispiel irgendeine
gegebene Zelle eine mutierte Form von P53, kénnte
jemand daran interessiert sein, ihre Wirkung auf
Uber- und untergeordnete Molekile des mutierten
Genprodukts aufzuklaren. Ein Algorithmus, um diese
Informationen zu finden, kann bei einem bestimmten
Knoten beginnen und alle Knoten finden, die mit die-
sem Knoten durch eine vorher festgelegte Anzahl
vom Knoten entfernter Schritte verbunden sind. Falls
Richtcharakteristik von Bedeutung ist (wie z. B. bei
Reaktionen), kann der Algorithmus so instruiert wer-
den, dass er Verkniipfungen nur in die Richtung folgt,
die von den Kriterien fiir die Pfadsuche vorgegeben
wird. Die radiale Pfadsuche kann in mehreren Schrit-
ten durchgeflihrt werden. Eine radiale Pfadsuche in
zwei Schritten wird beispielsweise beinhalten, dass
von einem Knoten ausgehend begonnen wird, die un-
mittelbar mit ihm verknipften Knoten zu suchen und
danach die unmittelbar mit diesen Knoten verknupf-
ten Knoten zu suchen. Dieser Prozess kann auf so
viele Schritte wie nétig angewendet werden. Diese
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Analyse kann verwendet werden, um die erwarteten
Veranderungen zu bestimmen und vorauszusagen,
wenn ein vorhandener Knoten gestort wird. Diese
Analyse kann dem Benutzer gezeigt werden, um zu
erlautern, wie eine Veranderung sich in der Wissens-
bank ausbreiten kénnte und dadurch ihre tats&chli-
che Wirkung auf ein biologisches System festzustel-
len. Fig. 3 zeigt ein Beispiel fur die Progression einer
radialen Pfadsuche in zwei Schritten, die von einem
spezifizierten Knoten 300 ausgeht. Im ersten Schritt
der Suche werden die verbundenen Knoten 310 ge-
funden. Im zweiten Schritt der Suche werden die ver-
bundenen Knoten 320 gefunden. Das Ergebnis die-
ser radialen Pfadsuche ist die Kombination aller Kno-
ten und Assertionen wie in Fig. 3 gezeigt. 3. Eine
Pfadsuche kann optional auch so konfiguriert wer-
den, dass sie nur bestimmten Deskriptoren folgt, be-
stimmte Knoten, die vielleicht ubiquitar oder uninfor-
mativ sind, ignoriert oder aufhoért, neue Knoten zu su-
chen, sobald sie auf bestimmte Knoten gestol3en ist.

[0075] In groRen biologischen Netzen gibt es zwi-
schen zwei Entitaten fur gewdhnlich mehrere Pfade.
Oftmals ist der kurzeste Pfad der nutzlichste fir eine
Analyse. Ein Algorithmus zur Bestimmung des kdr-
zesten Pfads in einem Netzwerk beginnt damit, eine
radiale Breitensuche von jedem der beiden Startkno-
ten durchzuflihren. Sobald ein gemeinsamer Knoten
gefunden ist, wird der Pfad als kirzester Pfad zwi-
schen den Knoten bekannt gegeben. Um die Pfad-
verlaufe zwischen mehreren Knoten zu bestimmen,
kann der oben besprochene Algorithmus zum Auffin-
den des kirzesten Pfades angewendet werden, bis
man alle Pfadverlaufe zwischen den Knoten gefun-
den hat. Bei dieser Technik beginnt man von jedem
einzelnen Startknoten aus eine radiale Pfadsuche.
Dann werden die Pfade aufgezeichnet, denen man in
jeder der radialen Suchen gefolgt ist. Das Ergebnis
dieses Algorithmus ist die Vereinigung aller Pfade
von den Startknoten zu den Zielknoten. Da dieser An-
satz dazu neigt, in Bezug auf die Anzahl von Pfaden
und Knoten exponentiell zu wachsen, kann der Algo-
rithmus beschrankt werden, damit er einer vorher
festgelegten Anzahl von Schritten folgt. So wird eine
Suche in drei Schritten nur all die Pfade generieren,
die zwischen den gegebenen Ursprungsknoten be-
stehen, indem von jedem Knoten aus eine radiale Su-
che in drei Schritten durchgefuhrt wird. Das Ergebnis
dieses Pfadverlaufsalgorithmus kann zum Beispiel
als sortierte Liste von Pfadverlaufen angezeigt wer-
den, beginnend mit dem kirzesten oder langsten,
oder als integrierter Graph.

[0076] Ein integrierter Graph wird erzeugt, indem im
Falle einer radialen Pfadsuche alle genutzten Pfad-
verlaufe bis zu einer bestimmten Lange zusammen-
gefasst werden oder indem die Reihe von Pfaden zu-
sammengefasst wird, die irgendeinen der Quellkno-
ten mit irgendeinem der Zielknoten verkniipfen. Das
erreicht man, indem man zwei Pfadverlaufe zugleich

zusammenfasst, bis nur ein einzelner Graph ent-
steht, der alle Knoten und Assertionen enthalt. Ein
Beispiel fir das Zusammenfassen von zwei Pfadver-
l&ufen beinhaltet, alle gemeinsamen Knoten und As-
sertionen, wie in Fig. 4 gezeigt, in einem kombinier-
ten Pfad zusammenzufassen. Da die Knoten A, B
und D in diesem Diagramm sowohl zu Pfadverlauf
410 als auch zu Pfadverlauf 420 gehdren, werden
diese Knoten nur einmal im kombinierten Pfadverlauf
430 dargestellt. Knoten B taucht in Pfadverlauf 410
auf und Knoten E in Pfadverlauf 420, und sie werden
auch im kombinierten Pfadverlauf 430 dargestellt.
Fig. 5 zeigt das Ergebnis der Zusammenfiihrung al-
ler Pfadverlaufe in einen einzigen Graphen, basie-
rend auf einer Pfadsuche zwischen dem Startknoten
,FXR" (in der oberen linken Ecke des Diagramms)
und einem Zielknoten ,LDL" (in der unteren rechten
Ecke des Diagramms). Diese Art der Analyse erlaubt
auch die Untersuchung der Implikationen von beob-
achteten Veranderungen in Genexpressionsstudien
oder von Veranderungen bei Konzentrationen von
Proteinen und Metaboliten. Anhand der Analyse wird
gezeigt, in welchem Zusammenhang die veranderten
Entitaten stehen, damit man die abhangigen Veran-
derungen erkennen und Veranderungen finden kann,
die fur das durchgefiihrte Experiment zentral sind.

[0077] Die Matrixmethode ist eine andere Mdglich-
keit, um die Veranderungen in einem Wissensein-
heitsgraphen zu untersuchen. Anhand einer Liste
von Knoten von Interesse (z. B. statistisch signifikan-
te, hoch modulierte RNS in einem Experiment) wer-
den die Knoten in einer Matrix platziert, wobei jeder
Knoten mit einem Eintrag in einer Spalte und einer
Reihe platziert wird. Dann wird fir jedes Knotenpaar
der kirzeste Pfad generiert (redundante Paarungen
werden ignoriert). Dann werden alle generierten Pf-
adverlaufe wie oben erklart zusammengefuhrt. Die
Matrixmethode kann auch angewendet werden, in-
dem man nicht nur einen Pfad fir jede Zelle in der
Matrix sucht, sondern indem man mehrere Pfadver-
laufe generiert. Das kann auf verschiedene Arten ge-
schehen: (1) man generiert alle Pfade fiir jedes Paar;
(2) man generiert die oberen ,,n" Pfadverlaufe begin-
nend mit dem kilrzesten oder langsten; (3) man ge-
neriert alle oberen ,n" Pfadverlaufe, die nicht langer
sind als eine vorher festgelegte Anzahl von Schritten.
Die Matrixmethode ist auch hilfreich, um zu bestim-
men, wie eine Reihe biologischer Entitaten miteinan-
der in Zusammenhang steht. Fig. 6 zeigt das Ergeb-
nis einer Matrixmethodenanalyse zwischen drei Kno-
ten, ,Acox!", ,LDL" und ,FXR", nachdem alle kirzes-
ten Pfade zwischen jedem Knotenpaar zusammen-
geflhrt wurden.

[0078] Ein abgeleitetes Netzwerk ist nicht auf Ope-
rationen beschrankt, die das Anfangsnetzwerkunter-
teilen, vereinfachen oder zusammenfassen. Die Ab-
leitung kann eine Theorie Uber das Wissen verkor-
pern, die es ermdglicht, einen Schluss aus neuen
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Fakten zu ziehen, die auf anderen Fakten beruhen.
Ein Primarbeispiel dafir ist die Theorie, dass biologi-
sche Mechanismen erhalten werden und dieser Me-
chanismus von Gen- und Proteinsequenzen ab-
hangt. Falls also ein Mechanismus einer Spezies be-
kannt ist, kann geschlossen werden, dass dieser Me-
chanismus in anderen Spezies existiert, wenn alle
beteiligten Gene/Proteine in diesem Mechanismus
die gleichen — homologe — Gegenstlicke in der zwei-
ten Spezies haben. Diese Technik wird verwendet,
um Wissenseinheiten, die sich auf einen einzigen Or-
ganismustyp konzentrieren, zu augmentieren. So
kann eine Einheit, die auf Humanbiologie ausgerich-
tet ist, durch Fakten aus der Biologie der Maus ver-
gréRert werden, indem man festlegt, welche Fakten
Uber die Maus die Kriterien fur eine Homologie mit
dem Menschen erflillen, und dann in der Einheit die
homologen menschlichen Fakten erstellt. Der Grad
der Homologie wird durch Homologiepunktwerte be-
stimmt, die berechnet werden, indem man die Se-
quenzen der Gene oder Proteine vergleicht. Diese
Punktwerte erlauben es, fir einen bestimmten Zweck
Grenzwerte fur die Gemeinsamkeiten festzulegen —
in manchen Ausgestaltungen kénnen die Homologie-
kriterien weit gefasst werden, damit man Fakten, die
in Zusammenhang mit anderen Organismen stehen,
importieren kann. In anderen Ausgestaltungen kon-
nen die Grenzwerte eng gefasst werden, damit nur
Mechanismen erfasst werden, die auf den ahnlichs-
ten Genen und Proteinen beruhen.

[0079] Eineinfaches Beispiel fir ein abgeleitetes
Netzwerk ist ein Netzwerk aus kollabierenden Kno-
ten, die nicht als eigenstandige Begriffe unterschie-
den werden mussen. So unterscheidet die Darstel-
lung den Akt des "Bindens" — ein Vorgang, bei dem
Entitaten einen Komplex formen - von einem ,Kom-
plex" — dem Ergebnis dieses Vorgangs des Bindens.
Diese Unterscheidung ist in vielen Zusammenhan-
gen irritierend — vor allem, wenn man ein Netzwerk in
einem Graphen darstellt oder Proteine nach ihren
Bindungsbeziehungen in Gruppen einteilt. Fig. 7
zeigt ein Beispielnetzwerk, das aus kollabierenden
Knoten gebildet wird. In diesem Diagramm wird die
Bindung von A und B mit dem Knoten, der den Kom-
plex von A und B darstellt, zusammengelegt, und der
neue Knoten ersetzt in allen Fallen jeden der Ur-
sprungsknoten.

[0080] Eine Einheit kann durch einen Zusammen-
fassungsprozess transformiert werden. Eine Zusam-
menfassung beginnt mit dem Prozess der Teilmen-
genbildung, wobei Reihen von Knoten, die einer Spe-
zifikation entsprechen, ausgewahlt werden. Jede die-
ser Reihen kann durch eine neue Reihe von Knoten
und Assertionen ersetzt werden, fir gewoéhnlich ein
einfaches Muster wie eine einzelne Assertion zwi-
schen zwei Knoten. FEig. 8 zeigt ein Beispiel fur eine
Zusammenfassung von zwei Reaktionen, dargestellt
als R1 und R2, die einen gemeinsamen Metaboliten

CoA gemeinsam haben. Die Assertionen in diesem
Beispiel sind "R1 Reaktionspartner M" und ,R2 Pro-
dukt M". Die zusammengefasste Verbindung zwi-
schen den Reaktionen R1 und R2 wird als die Asser-
tion "R1 neue Beziehung R2" dargestellt. Eine kom-
plexere Ableitung kann verwendet werden, um ein
Netzwerk einfacher Verkniipfungen zu schaffen und
eine einfache Verknlipfung an die Stelle eines kom-
plexen Musters aus Beziehungen zwischen zwei Ver-
knipfungen zu setzen. Das kann als Prozess des
"Zusammenfassens" betrachtet werden. In diesem
Beispiel wird zwischen zwei Genen eine Beziehung
geschaffen, wenn sie die folgenden Kriterien erfillen:
(1) jedes Gen hat ein Produkt, das als Enzym in einer
Reaktion agiert und (2) bei einer Reaktion, bei der ein
Genprodukt als Katalysator agiert, entsteht ein Pro-
dukt, das seinerseits als Reaktionspartner in einer
anderen Reaktion agiert, bei der das Produkt des an-
deren Gens als Katalysator agiert. Das resultierende
abgeleitete Netzwerk, wie in Fig. 9 gezeigt, verknupft
die Gene G1 und G2, die in einer abgeleiteten Einheit
aneinander angrenzen. Fur diese abgeleitete Einheit
gibt es viele Anwendungen. Enthalt sie zum Beispiel
Vermerke zu Genexpressionsdaten, kann ein Algo-
rithmus Gruppen von koregulierten Genen finden, die
in der abgeleiteten Einheit benachbart sind. Das ent-
spricht dem Finden von Reaktionspfadverlaufen, die
gemeinsam reguliert werden.

[0081] Transformationen der Einheit kbnnen durch
mathematische Mengenlehreoperationen durchge-
fuhrt werden. Zu diesen Operationen gehoért zum Bei-
spiel das Bilden der Schnittmenge, der Differenzmen-
ge und der Vereinigungsmenge. Mithilfe von Men-
genlehreoperationen kann man Einheiten verglei-
chen. Alle Mengenlehreoperationen setzen voraus,
dass es zwei bestehende Einheiten gibt. Wendet
man die Schnittmengenoperation fir jede Assertion
in einer ersten Einheit an, wird dieselbe Assertion
Uberpruft, um zu erkennen, ob sie nicht in einer zwei-
ten Einheit vorkommt. Taucht die Assertion in einer
zweiten Einheit auf, wird sie zur Schnittmengenein-
heit hinzugefiigt. Knoten, die in irgendeiner Assertion
in der Schnittmengeneinheit erwahnt werden, wer-
den ebenfalls aus der ersten Einheit ausgewahlt und
zur Schnittmengeneinheit hinzugefliigt. Wendet man
die Differenzoperation fur jede Assertion in einer ers-
ten Einheit an, wird dieselbe Assertion Uberpruft, um
zu erkennen, ob sie nicht in einer zweiten Einheit vor-
kommt. Taucht die Assertion in der zweiten Einheit
nicht auf, wird sie zur Differenzeinheit hinzugeflugt.
Knoten, die in irgendeiner Assertion in der Differen-
zeinheit erwdhnt werden, werden auch aus den ers-
ten oder zweiten Einheiten ausgewahlt und zur Diffe-
renzeinheit hinzugefugt. Mit einer Vereinigungsmen-
genoperation wird eine Vereinigungsmengeneinheit
erzeugt. Alle Assertionen in einer ersten Einheit wer-
den zur Vereinigungsmengeneinheit hinzugeflgt.
Denn jede Assertion in einer zweiten Einheit wird nun
der Vereinigungsmengeneinheit hinzugefigt, falls sie
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in der Vereinigungsmengeneinheit nicht existiert.
Knoten, die in der Vereinigungsmengeneinheit er-
wahnt werden, werden aus den ersten oder zweiten
Einheiten ebenfalls ausgewahlt. Die Vereinigungs-
mengenoperation ist eine weitere Mdglichkeit, um
darzulegen, dass zwei oder mehr Einheiten zusam-
mengefihrt werden kdnnen.

[0082] Ein Beispiel fur eine Vergleichstechnik in
Ubereinstimmung mit der Erfindung ist die Messung
der Fortentwicklung einer Wissenseinheit Uber einen
bestimmten Zeitraum. Das kann erreicht werden, in-
dem man eine Sequenz von Einheiten nimmt, die im
Lauf der Zeit erstellt werden, und den Unterschied
zwischen jedem Paar in der Sequenz bestimmt. Au-
Rerdem koénnen in Ubereinstimmung mit der Erfin-
dung zwei oder mehr Einheiten miteinander vergli-
chen werden. Verwendet man zum Beispiel eine
Schnittmenge aus zwei Einheiten, wobei die beiden
Einheiten nicht identisch sind, wird die Schnittmenge
der Assertionen in den beiden Einheiten bestimmt.
Die Schnittmenge enthalt die Assertionen, die in bei-
den Einheiten vorkommen. Verwendet man zum Bei-
spiel die Differenzmenge von zwei Einheiten, wobei
die beiden Einheiten nicht identisch sind, wird die Dif-
ferenzmenge der Assertionen in den beiden Einhei-
ten bestimmt. Die Differenzmenge enthalt die Asser-
tionen, die in einer der Einheiten vorkommen, nicht
aber in der anderen. Vergleiche zwischen Einheiten
kénnen hilfreich sein, um Gemeinsamkeiten und Un-
terschiede biologischer Systeme zu erklaren. So
kdnnte beispielsweise eine Einheit ein normales Sys-
tem reprasentieren und eine andere Einheit ein kran-
kes System. Fir einen Wissenschaftler ware es sehr
aufschlussreich, die Gemeinsamkeiten und Unter-
schiede von zwei Systemen zu bestimmen.

[0083] Instrumente, um aus Einheiten Wissen zu
schopfen Die vorliegende Erfindung kann die Analy-
se einer Einheit zur Ermittlung von neuem biologi-
schen Wissen beinhalten. Analyse schlief3t unter an-
derem eine algorithmische Analyse ein, die von Com-
putern oder Personen durchgefiihrt werden kann. Al-
gorithmen, die Pfadsuche, homologes Schlussfol-
gern oder simulationsbasiertes Schlussfolgern bein-
halten, kénnen neue Assertionen ableiten, die da-
nach der Einheit zugeflihrt werden kdnnen, um diese
zu augmentieren. Einheiten kénnen durch Homolo-
gietransformation auch verfeinert und augmentiert
werden, unter der Annahme, dass (1) die Physik und
die fundamentalen biochemischen Eigenschaften
und Wechselbeziehungen von Substanzen unter ty-
pischen biologischen Bedingungen konstant bleiben
und (2) homologe Strukturen identische oder analoge
Funktion haben. Enthalt eine globale Wissensbank
beispielsweise Daten dariiber, dass Komplex C pro-
duziert wird, wenn Molekul A mit Molekil B in einer
Nervenzelle kollidiert, dann kann angenommen wer-
den, dass A + B = C auch dann gilt, wenn A und B in
einer Leberzelle kollidieren. Wenn die Leberzellenas-

sertion der globalen Wissensbank Knoten A und Kno-
ten B enthalt, aber nicht den Deskriptor, der besagt,
dass sie zusammen den Komplex C bilden, kann die-
se Information wahrend der Kompilierung einer Lebe-
reinheit in dieses importiert werden. Ganze Kaska-
den biologischer Aktivitdten kdnnen mithilfe solcher
Logik in eine Einheit importiert werden. Ahnlich ver-
halt es sich, wenn eine globale Wissensbank die In-
formation enthalt, dass ein Mauseprotein M sich mit
dem Mauserezeptor R verbindet, um die Reparatur
der Nierentubuli zu starten, und humanbiologische
Assertionen in der Wissensbank einen Knoten homo-
log zu Mauseprotein M und einen weiteren homolo-
gen Knoten zu Rezeptor R enthalten, dann kénnen
die Wechselwirkung und mdéglichen nachgeordneten
Ereignisse aus der Mauseinheit in eine Einheit impor-
tiert werden, die auf ein humanbiologisches System
ausgerichtet ist. Dariiber hinaus kann eine Einheit mit
einer anderen, die mit anderen Kriterien generiert
wurde, kombiniert und danach die logischen Inkon-
sistenzen und Redundanzen entfernt werden, damit
ein noch besseres, vollstandigeres oder enger fokus-
siertes biologisches Modell erstellt werden kann.

Techniken zur grafischen Ausgabe

[0084] Eine Wissenseinheit kann visuell als ein
Graph aus Knoten dargestellt werden, die durch Ver-
kndpfungen, die biologische Beziehungen zwischen
und unter Knoten reprasentieren, verbunden sind.
Diese Graphen kdénnen von einem Wissenschaftler
untersucht werden, damit er das biologische System
besser versteht und ihm die Ermittlung von neuem bi-
ologischen Wissen Uber Systeme, die mit den Biowis-
senschaften in Beziehung stehen, erleichtert wird.
Die Nutzung von Einheiten, um biologisch relevante
Einsichten dariber zu erhalten, wie ein System sich
verhalt, kann in der Arzneimittelforschung und -ent-
wicklung sowie bei der Entwicklung einer Vielzahl
von Therapien aulierst wertvoll sein. Mit den hier be-
schriebenen Techniken kann man durch die Nutzung
von Einheiten, die durch Verfahren und Systeme die-
ser Erfindung geschaffen wurden, zu biologisch rele-
vanten Einsichten gelangen. Visualisierungstechni-
ken kénnen auch genutzt werden, um Wissen und
verwandte Daten darzustellen, um so das Verstand-
nis des Nutzers und das Erkennen von Beziehungen
zwischen Entitaten, die als Muster und Haufungen
vorkommen kdnnen, zu verbessern.

[0085] Nachdem man mit irgendeiner der oben ge-
nannten Techniken Graphen generiert hat, mdchte
man vielleicht eine bessere Vorstellung vom biologi-
schen Kontext der Pfadverldufe bekommen. Das
kann erreicht werden, indem man bei jedem Knoten
im Eingabe-Graphen beginnt und von jedem Knoten
aus eine Radialsuche mit n-Schritten durchflhrt. Die-
ser Schritt ,dehnt" die Knoten und die Gréf3e des Gra-
phen ,aus". Durch farbliche Codierung der Knoten,
um eine Modulation anzuzeigen (wie durch experi-
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mentelle Daten festgelegt) kann man die relevanten
Veranderungen erkennen, die funktionell oder struk-
turell proximal zum relevanten Graphen stehen, oder
anders gesagt, zum biologischen Kontext.

[0086] Experimentelle Daten kdénnen in einer Ein-
heit kartografiert werden, indem Messungen aus Ex-
perimenten an die Assertionen in der Einheit, die die
gemessenen Quantitaten darstellen, angepasst wer-
den. In diesem Kontext bedeutet kartografieren, visu-
ell wiedererkennbare Indizien wie Farbe auf eine Kar-
te von Pfadverlaufen zu legen, um so kenntlich zu
machen, welche Knoten bei einem Prozess beteiligt
sind. Das kann zum Beispiel gemacht werden, indem
Knoten, die Genexpressionsprozesse darstellen, an
die durch Mikrobereiche oder andere Techniken wie
RT-PCR gemessenen Niveaus von Boten-RNA an-
gepasst werden. Knoten, die eine Fllle von Proteinen
reprasentieren, kbénnen an Daten aus proteometri-
schen Messungen angepasst werden. Knoten, die
eine Fulle von chemischen Substanzen reprasentie-
ren, kébnnen an Daten aus metabolomischen Mes-
sungen angepasst werden. Einmal kartografiert kon-
nen die Daten verarbeitet werden, um einfachere
Qualitdtsmerkmale des Knotens zu erstellen, die den
Einsatz von Algorithmen fur die Darstellung oder
Analyse vereinfachen. Zum Beispiel kénnen Fal-
tungsveranderungsdaten basierend auf Benutzer ge-
steuerten Grenzwerten zusammengefasst werden
und Knoten mit Vermerken zu zusatzlichen Qualitats-
merkmalen wie ,nach oben" oder ,nach unten" verse-
hen werden, damit die Anwendung einfacher Algo-
rithmen zur Darstellung oder Analyse mdglich ist. Fal-
tungsveranderungsdaten kénnen auch durch Schat-
tierung gezeigt werden, wie in Eig. 10 dargestellt, wo
die Schattierung jedes ausgedrickten Gens im Dia-
gramm (z. B. Mat1a, Mat2b, Pemt, Ahcyl1, Bhmt,
Bhmt2, Mfmt, Shmt und Mthdf) in einem Experiment
seine Faltungsveranderung anzeigt (d. h, je dunkler
die Schattierung, desto gréRer der Faltungsverande-
rung).

[0087] Logische Simulation kann in Ubereinstim-
mung mit der Erfindung ebenfalls eingesetzt werden.
Als logische Simulation bezeichnet man eine Klasse
von Operationen, die auf eine Einheit angewendet
werden, in der beobachtete oder hypothetische An-
derungen auf einen oder mehrere Knoten in der Ein-
heit gultig werden und in der die Implikationen dieser
Veranderungen basierend auf den kausalen Bezie-
hungen, die als Assertionen in der Einheit dargestellt
werden, im Netzwerk verbreitet werden. Eine logi-
sche Simulation kann entweder vorwarts gerichtet
sein, dann werden die Auswirkungen der Anderun-
gen von den Ursprungspunkten der Anderung ausge-
hend in Richtung nach unten verbreitet und wirken
dort, oder sie kann riickwarts gerichtet sein, dann
werden die Auswirkungen der Anderungen von den
Ursprungspunkten der Anderung ausgehend in Rich-
tung nach oben verbreitet und wirken dort. In jedem

Fall ist ein Ergebnis einer logischen Simulation ein
neues abgeleitetes Netzwerk, das aus den Konten
und Assertionen besteht, die bei der Verbreitung der
Ursache oder der Wirkung beteiligt waren. Dieses ab-
geleitete Netzwerk enthalt eine Hypothese Uber das
zu untersuchende System.

[0088] Im Fall einer auf beobachteten Anderungen
in RNS-Expressionsniveaus basierenden Ruckwarts-
simulation zeigt Fig. 11 Inferenzpfade, um Uberge-
ordnete Ursachen zu finden, die mit einer beobachte-
ten Anderung in den Boten-RNS-Niveaus bei einem
bestimmten Gen beginnen. Eine spezielle Ursachen-
kette kdnnte wie folgt aussehen: Eine Phosphorylati-
on eines Transkriptionsfaktors durch eine Kinase, bei
der die Kinase die Aktivitat des Transkriptionsfaktors
verandert, kann umgekehrt Anderungen in der Ex-
pression von Genen induzieren, die durch diesen
Transkriptionsfaktor gesteuert werden. Dieses Dia-
gramm gibt eine "Pseudocode"-Beschreibung der In-
ferenzen, die dann durchgefiihrt werden, um mdgli-
che Ursachen fiir jede der beobachteten RNS-Veran-
derungen zu finden. Die zu untersuchenden Asserti-
onstypen sind nicht auf die in diesem Diagramm dar-
gestellten beschrankt. Jede Assertion in der Einheit,
die eine kausale biologische Verknipfung darstellt,
kann in diese Art der Analyse eingeschlossen wer-
den. Umgekehrt kann dann jede der méglichen Ursa-
chen untersucht werden, um deren jeweilige Ursache
zu finden. Der Prozess kann fiir jede gewunschte An-
zahl von Schritten wiederholt werden, wobei Knoten
in der Einheit mit Vermerken zu ihrer méglichen Rolle
in der Kausalitdt der beobachteten Veranderungen
versehen werden.

[0089] Das resultierende abgeleitete Netzwerk ent-
halt eine Hypothese Uber die mdglichen Ursachen
der beobachteten Daten. Dazu kann es aullerdem,
abhangig von den Verfahren zur Verbreitung der Kau-
salitat, als Hypothese Uber die am starksten mitver-
antwortlichen und konsistenten mdglichen Ursachen
der beobachteten Daten werden, d. h. einer Reihe
von moglichen Ursachen, die nach objektiven Kriteri-
en angeordnet sind. Diese Technik ist nicht auf
RNS-Expressionsdaten beschrankt, sondern kann
auf jede Reihe von Veranderungen angewendet wer-
den, die als Darstellungssystem ausgedrickt werden
kann, darunter, aber nicht ausschlieRlich, proteomet-
rische Daten, metabolomische Daten, posttranslatio-
nale Modifikationsdaten oder sogar Reaktionszeitda-
ten.

[0090] Fig. 12 ist ein manuell zusammengestelltes
Diagramm, das die Ausbreitung von vorausgesagten
Veranderungen 1210 in einer Vorwartssimulation
zeigt, die mit beobachteten Expressionsanderungen
1220 verglichen werden. Dieses Diagramm zeigt die
Ausbreitung von vorausgesagten Proteinveranderun-
gen 1210 basierend auf einer Zunahme der Menge
einer Verbindung 1230 Uber einen bekannten Pfad-
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verlauf. In diesem Diagramm stellen Kugeln 1240
Proteine dar. Paare von angrenzenden Kugeln 1250
stellen Proteinkomplexe dar. Dinne Pfeile mit T-for-
migen Spitzen 1260 zeigen Hemmungen oder kausa-
le Abnahmen an. Dunne Pfeile mit Spitzen 1270 zei-
gen eine Aktivierung oder eine kausale Zunahme an.
Genexpressionsbeziehungen werden durch die Pfei-
le 1280 angezeigt. Das Diagramm soll die Art und
Weise verdeutlichen, auf die Veranderungen, die
durch eine Hypothese vorausgesagt wurden, mit be-
obachteten Daten verglichen werden kénnen.

[0091] Fig. 13 ist ein Diagramm, das durch Rick-
wartssimulation aus neun beobachteten Expressi-
onsdatenpunkten 1320 erstellt wurde, nachfolgend
wurde der Graph gekappt, um nur die Verbindungen
1330 zu zeigen, die die Primarhypothesen stutzen.
Jeder Knoten 1310 in dieser Abbildung reprasentiert
entweder ein Gen, ein Protein oder eine Verbindung.
Neun dieser Knoten 1320 reprasentieren Verande-
rungen in der Expression von Genen als Reaktion auf
eine Ernahrung mit mehrfach ungesattigten Fettsau-
ren. Der Rest des Diagramms wird durch die Durch-
suchung der Einheit nach méglichen Knoten 1310 er-
zeugt, die, wirden sie verandert, eine oder mehrere
der neun beobachteten Veranderungen 1320 erkla-
ren konnten, und durch die Entfernung von Knoten
1310 und Verbindungen 1330, damit nur die besten
Erklarungen gezeigt werden.

[0092] Abgeleitete Netzwerke kdnnen als Datenob-
jekte innerhalb eines Programmierungsrahmens flr
allgemeine Zwecke wie einer Skriptsprache erstellt
werden. Spezielle Operatoren wie die oben beschrie-
benen Verfahren zur Suche nach Pfadverlaufen oder
logischen Simulation ermdglichen es, diese Datenob-
jekte zu speichern, zu laden und auf sie zuzugreifen.
AuRerdem kdnnen die Objekte mithilfe der Standard-
funktionen des Programmierungsrahmens bearbeitet
werden. Weil sowohl die Eingabe als auch die Ausga-
be dieser Operationen die abgeleiteten Netzwerke
umfasst, kdnnen in grof3eren Verfahren, in Verfahren,
die biologisch signifikante Inferenzen umfassen, und
in Verfahren, die Theorien und Techniken fur automa-
tische Verarbeitung biologischer Datenreihen und bi-
ologischen Wissens umfassen, mehrere Verarbei-
tungsschritte kombiniert werden. Durch unterschied-
liche Kriterien kénnen vielfaltige abgeleitete Netzwer-
ke erstellt und danach verglichen, zusammengefihrt
oder auf andere Weise bearbeitet werden. Eine Viel-
zahl von Hypothesen, wie sie in diesen Netzwerken
enthalten sind, kann evaluiert, verglichen und einge-
stuft werden.

[0093] Ein Beispiel fir eine Methode, die aus hier
genannten Techniken besteht, wiirde wie folgt ausse-
hen: (1) Laden Sie eine Reihe von Expressionsdaten
Uber Faltungsveranderung in die Einheit; (2) fihren
Sie eine auf den Faltungsveranderungsdaten basie-
rende logische Rickwartssimulation durch; (3) unter-

suchen Sie das resultierende abgeleitete Netzwerk
und wahlen Sie die am haufigsten betroffenen Kno-
ten — diejenigen, welche die als am wahrscheinlichs-
ten eingestuften mdglichen Ursachen der beobachte-
ten Daten sind; (4) kehren Sie fiir diese Reihe von
Knoten zurlick zur Ursprungseinheit und fuihren Sie
einen Algorithmus zur Pfadsuche aus, um das abge-
leitete Netzwerk zu finden, das der kleinste Graph ist,
der die Knoten verbindet; und (5) geben Sie das re-
sultierende abgeleitete Netzwerk als Graph aus. Ver-
fahren wie dieses Beispiel kbnnen als Funktionen im
Programmierungsrahmen enthalten sein und be-
nannt und erneut verwendet werden.

[0094] Fig. 14 zeigt eine Visualisierungstechnik, die
einen Aspekt der vorliegenden Erfindung umfasst,
der auf einer Vorwartssimulation basiert, die voraus-
gesagte Ergebnisse mit tatsdchlichen Labordaten
vergleicht. Dieses Diagramm zeigt die direkten unter-
geordneten Effekte einer Stérung. Die Spalte ganz
rechts zeigt das erwartete Ergebnis einer Stérung in
dem System. Jeder vorausgesagte Wert wird mit den
tatsachlichen Werten verglichen, um zu bestimmen,
wie genau die voraussagen die Labordaten erklaren.
Eine Korrelation zwischen dem vorausgesagten Er-
gebnis und der tatsachlichen Wirkung jeder Behand-
lung kann berechnet werden. In Eig. 14 zeigen die
mit horizontalen Linien markierten Zellen eine signifi-
kante Zunahme, die mit vertikalen Linien markierten
Zellen eine signifikante Abnahme, die dunkel ge-
zeichneten Zellen zeigen keine Veranderung und die
nicht dunkel gezeichneten Zellen sind nicht signifi-
kant. Stérungen kénnen unter anderem die Zunahme
oder Abnahme der Konzentration eines Transkripti-
onsfaktors, eines kleinen Molekils oder eines bio-
chemischen Katalysator einschlieRen.

[0095] Fig. 15 zeigt einen Einheitsibersichtsgra-
phen, der die Verknupfbarkeit der zugrunde liegen-
den Einheit veranschaulicht, aus der er generiert wur-
de. Er kann einem Biologen einen schnellen visuellen
Uberblick geben (iber die Anzahl der Assertionen, die
Verteilung verschiedener Arten von Assertionen in
der Einheit und die Dichte oder den Grad, mit der die
zugrunde liegende Einheit verknupft ist. Die visuelle
Ubersicht kann verwendet werden, um zu bestim-
men, ob die zugrunde liegende Einheit auf einem be-
stimmten Gebiet Uber ausreichendes Wissen, uber
genug verschiedene Assertionsarten oder Uber eine
ausreichende Dichte von Assertionen verflugt. Zwei
Diagramme, die zwei verschiedene Einheiten repra-
sentieren, kdénnen nebeneinander verglichen wer-
den, um festzustellen, ob eine Einheit mehr Wissen
enthalt als die andere. Eine Vergleichsart ware es,
zwei Diagramme zu vergleichen, die dieselbe Wis-
sensbank zu zwei verschiedenen Zeitpunkten repra-
sentieren, um das Wachsen des Wissens optisch zu
untersuchen. Die Mechanik zum Erstellen des Dia-
gramms in Fig. 15 ist wie folgt: Alle Knoten und As-
sertionen in der Einheit werden in ein Diagramm um-
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gewandelt, indem ein Algorithmus fiir den Aufbau des
Graphen angewendet wird, um ein zweidimensiona-
les Diagramm der Einheit zu erstellen. Das resultie-
rende einfarbige Diagramm zeigt die Skala des Wis-
sens, das in der Einheit enthalten ist, und kann als
Ausgangspunkt fir andere Visualisierungen verwen-
det werden. Der Einheitstibersichtsgraph kann ver-
bessert werden, indem man die Assertionen, die ei-
nen bestimmten Beziehungs-Deskriptor enthalten,
mit einer speziellen Farbe hervorhebt.

[0096] Eine Variation des Einheitsubersichtsgra-
phen ist es, einen Graphen zu generieren, der Simu-
lationsergebnisse zeigt, wie in Fig. 16 dargestellt.
Dieses Diagramm kann erstellt werden, indem man
mit einem einfarbigen Einheitsibersichtsgraphen be-
ginnt. Die Ergebnisse einer Simulation werden dann
Uber dieses Diagramm gelegt. Inferenzkausalketten
kénnen markiert werden, indem Knoten gemal ihres
Implikationsgrades mit Vermerken versehen werden.
So kénnen zum Beispiel alle Knoten, die impliziert
sind und von der die Hypothese voraussagt, dass sie
abnehmen werden, mit einem Vermerk versehen
werden, indem die Knoten rot gefarbt werden oder in-
dem das Symbol des Knotens durch ein anderes
Symbol wie einem abwarts zeigenden Pfeil ersetzt
wird. Andere Knotenzustande kénnen durch entspre-
chende Wahl der Farben oder Symbole angezeigt
werden. Das Erscheinungsbild der Assertionen zwi-
schen Knoten kann auch verandert werden, um ihre
kausale Signifikanz zu markieren. Fig. 16 zeigt die
Ergebnisse einer Rickwartssimulation dunkelgrau
markiert, wohingegen der Rest der Einheit hellgrau
markiert ist. Die Ausgabe als Graph kann einem Bio-
logen helfen, das Ausmal’ der Wirkungen einer gege-
benen Stérung auf das System zu bestimmen.

[0097] Fig. 17 zeigt eine Visualisierung einer Zeit-
reihenexpression und proteometrischen Daten, ab-
gebildet auf ein Segment eines bekannten metaboli-
schen Pfadverlaufs. In einigen Ausgestaltungen kon-
nen Hintergrundfarben Quantitdt und Richtung von
Veranderung relativ zu Kontrollen anzeigen Jede ge-
farbte Zelle korrespondiert mit einem bestimmten
Protein und zeigt entweder die Veranderungen des
Expressionsniveaus des korrespondierenden Gens
oder die Veranderungen in seiner beobachteten
Proteinhaufigkeit. Jede mit einem Zeitpunkt beschrif-
tete Spalte kann Datenwerte firr ein bestimmtes Ex-
periment in der Zeitreihe anzeigen. Diese Darstel-
lungsmethode soll die Veranderungen in der Modula-
tion eines Pfadverlaufs wahrend einer Reihe von Ex-
perimenten zeigen, in diesem Fall einen Behand-
lungszeitverlauf. In Fig. 17 wird Schattierung ver-
wendet, um die Expressionsniveaus im Zeitverlauf zu
zeigen (d. h. je dunkler die Schattierung, desto gro-
Rer die Genexpession).

[0098] Fig. 18 zeigt ein Diagramm, das ein Mittel
zum Zusammenfassen von Zeit, Dosis oder anderen

Reihendaten aus vielen Experimenten fir ein be-
stimmtes Gen oder Protein anzeigt. Ein Hauptpunkt
ist, dass jeder horizontale Block eine spezielle Art der
Messung anzeigt, die dem. Gen oder Protein zuge-
ordnet werden kann. In diesem Beispiel ist das Pro-
tein Anx7 (Mus musculus) mit finf Arten der Messung
verbunden — zwei sind proteometrische Messungen
per 2D-Gel, drei sind Untersuchungsreihendaten im
Mikrobereich, die Genexpressionsmessdaten erge-
ben. In diesem Fall werden die Daten als Faltungs-
veranderungen versus Steuerungen ausgedrickt,
aber in anderen Fallen kann es wiinschenswert sein,
absolute Werte grafisch darzustellen. Fir jeden
Messtyp werden acht Faltungsveranderungen als
Histogrammbalken dargestellt. Generell kann jede
Anzahl von Datenpunkten bis zu einer praktischen
Grenze, die von der Auflésung des Darstellungsme-
diums abhangt, auf diese Art dargestellt werden. Die
Balken kénnen mit Farbe gekennzeichnet werden —
zum Beispiel mit Rot, um Abwartsveranderungen zu
zeigen, und mit Gruin, um Aufwartsveranderungen zu
zeigen —um fur den Nutzer, der méglicherweise Hun-
derte dieser Datenreihen durchsuchen muss, wenn
er einen Datensatz uberprift, die allgemeine Ten-
denz jeder Messreihe besser zu verdeutlichen. Auch
die Hintergrundfarben jedes Balken kénnen die Sig-
nifikanz der Daten zeigen. So sind die Expressions-
daten in dem Experiment eigentlich der Durchschnitt
aus multiplen Replikationen jedes Experiments, da-
her kann jedem Datenpunkt eine statistische Signifi-
kanzmessung zugeordnet werden. In einer Ausge-
staltung kann ein blauer Hintergrund die signifikan-
testen Daten anzeigen, p-Wert < 0,01, wohingegen
ein purpurroter Hintergrund einen p-Wert < 0,05 an-
zeigen kann. Ein gelber Hintergrund koénnte auf3er-
dem irgendeinen héheren p-Wert anzeigen. Diese
Technik ermdglicht dem Nutzer, die Details der Daten
leicht zu erkennen, Details, die in abstrakteren Dar-
stellungen wie einem Netzwerkgraphen vielleicht un-
terdriickt worden waren, wo Knoten einfach einge-
farbt sind, um ,nach oben" oder ,nach unten" anzu-
zeigen, diese Bestimmungen aber aus multiplen Da-
tenpunkten stammen.

[0099] Fig. 19 zeigt ein Tortendiagramm, das die
Ubereinstimmung der Verdnderungen zusammen-
fasst, die durch eine Hypothese Uber die Veranderun-
gen, die in einem groRen Datensatz beobachtet wur-
den, vorausgesagt wurde. Der Datensatz in diesem
Beispiel besteht aus Expressionsanderungen auf-
grund einer Behandlung von Leberzellen mit Fenofi-
brat. Die Hypothese ist, dass die Veranderungen auf
eine Zunahme der Aktivitat des Transkriptionsfaktors
PPARA zurtickzufuhren sind. Das Tortendiagramm in
Fig. 19 zeigt die folgenden fiinf Kategorien: (1) kor-
rekte Voraussagen (17%), die durch die Daten besta-
tigt werden; (2) gegenteilige Voraussagen (1%), die
durch die Daten widerlegt werden; (3) Voraussagen
(27%), die bei den Daten nicht beobachtet wurden;
(4) Datenbeobachtungen (26%), fur die keine Uber-
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einstimmenden Voraussagen vorliegen; und (5) wi-
dersprechende Voraussagen (3%), denen keine Net-
to-Anderung in den Daten zugeschrieben werden
kann.

BEISPIEL 1
Validationsalgorithmus fir biologische Modelle

[0100] Ein Beispiel fir einen Algorithmus, der zur
Validation eines biologischen Modells durch Ver-
gleich von vorausgesagten mit tatsachlichen Ergeb-
nissen verwendet wird, wird weiter unten und im
Pseudocode in Fig. 20 beschrieben. Dieser Algorith-
mus nimmt an, dass eine Wissensbank existiert, die
ein biologisches System mit auf die Wissensbank ab-
gebildeten Daten aus Experimenten zur Genexpres-
sion reprasentiert.

[0101] Die vorausgesagten Ergebnisse kdénnen in
zwei Stufen bestimmt werden. Zuerst wird eine Riick-
wartssimulation, wie sie hier beschrieben ist, an einer
Wissensbank durchgefiihrt, um potenzielle Ursachen
der Genexpressionsanderungen zu bestimmen. Die
Ruckwartssimulation erzeugt eine Liste von Genen
und einen Punktwert fir jedes Gen. Der Punktwert fir
jeden Knoten basiert auf den ,Voten", die er wahrend
der Ruckwartssimulation erhalten hat. Beim Beginn
der Ruckwartssimulation werden Knoten, die die sig-
nifikant heraufregulierte Gene reprasentieren, positi-
ve Voten zugeordnet, wahrend solche, die signifikant
herunterreguliert sind, negative Voten bekommen.
Wahrend der Simulation werden Voten gemal einer
Reihe von Regeln, die den in der Wissensbank dar-
gestellten Kausalbeziehungen entsprechen, von
Knoten zu Knoten kopiert. Am Ende der Simulation
wird der Punktwert fiir jeden Knoten als ein Satz aus
drei Ziffern berechnet: die Summe der positiven Vo-
ten, die Summe der negativen Voten und eine Ge-
samtsumme, die die Summe der positiven und nega-
tiven Voten ist. An diesem Punkt kann der Satz von
Knoten, die potenzielle Ursachen (,die Griinde") dar-
stellen, fir den nachsten Schritt verwendet und ba-
sierend auf dem Punktwert eines jeden Knotens aus-
gewahlt werden, oder die Reihe potenzieller Ursa-
chen kann manuell bestimmt werden. Auf der zweiten
Stufe werden die Voten fiir alle Knoten auf Null ge-
setzt und mit der ausgewahlten Reihe von Ursachen
wird wie hier beschrieben eine Vorwartssimulation
durchgefiihrt. Mit den Voten wird auf dieselbe Weise
verfahren, auRer dass sie von Ursachen auf potenzi-
elle Wirkungen ausgebreitet werden. Am Ende der
Vorwartssimulation werden Knoten Uberprift, die die
Expression von Genen reprasentieren. Solche mit ei-
nem positiven Gesamtpunktwert sind diejenigen, von
der die Vorwartssimulation voraussagt, dass sie nach
oben reguliert werden, und solche mit einem negati-
ven Gesamtpunktwert sind diejenigen, die laut Vor-
aussage nach unten reguliert werden. Die Ergebnis-
se der Vorwartssimulation stellen die Gesamtheit der

vorausgesagten Ergebnisse dar.

[0102] Die tatsachlichen Resultate werden in zwei
Kategorien eingeteilt, die auf den Genexpressionsda-
ten basieren. Eine Liste enthalt nach oben regulierte
Gene und die andere Liste enthalt nach unten regu-
lierte Gene. Die in diesen Listen enthaltenen Gene
kénnen durch verschiedene statistische Verfahren
generiert werden, wobei absolute GréRenordnung
der Veranderung (z. B. Signalniveau), relative Gro-
Renordnung der Veranderung (z. B. Faltungswerte),
statistische Signifikanz usw. mit bertcksichtigt wer-
den. Die Gene kénnen aber auch manuell ausge-
wahlt werden.

[0103] Nachdem die vorausgesagten und tatsachli-
chen Ergebnisse generiert worden sind, werden die
Ergebnisse fiir jedes Gen in den folgenden drei Fal-
len tabellarisch angeordnet. Im ersten Fall soll das
Gen laut Voraussage nach oben reguliert werden.
Wenn das Gen sich in der aktuellen Liste der nach
oben regulierter Gene befindet, wird der ,Zahler fir
korrekte Voraussagen" erhéht. Wenn das Gen sich
aber in der aktuellen Liste der nach unten regulierter
Gene befindet, wird der ,Zahler fur gegenteilige Vor-
aussagen" erhoht. Wenn das Gen sich aber in keiner
der Listen fur tatsachliche Genexpressionsanderun-
gen befindet, wird der ,Zahler fur nicht beobachtete
Voraussagen" erhéht. Im zweiten Fall soll das Gen
laut Voraussage nach unten reguliert werden. Wenn
das Gen sich in der Liste der tatsachlich nach oben
regulierter Gene befindet, wird der ,Zahler fir gegen-
teilige Voraussagen" erhéht. Wenn das Gen sich aber
in der Liste der tatsachlich nach unten regulierter
Gene befindet, wird der ,Zahler fur korrekte Voraus-
sagen" erhéht. Wenn das Gen sich aber in keiner der
Listen fir tatsachliche Genexpressionsanderungen
befindet, wird der ,Zahler fir nicht beobachtete Vor-
aussagen" erhoht. Im dritten Fall existiert keine Vor-
aussage fir das Gen und der ,Zahler fir keine Net-
to-Veranderung" wird erhoht.

[0104] Fuir jedes Gen, das sich in einer der Listen
der Gene befindet, die tatsachlich nach oben oder
unten reguliert werden, fur das es aber keine Voraus-
sage gibt, wird der ,Zahler fir nicht vorausgesagte
Beobachtungen" erhéht. Die flinf Zahler werden dann
wie folgt ausgegeben: (1) ,Zahler flr korrekte Voraus-
sagen", (2) ,Zahler fir gegenteilige Voraussagen", (3)
.Zahler flr nicht beobachtete Voraussagen", (4)
»Zahler fur nicht vorausgesagte Beobachtungen" und
(5) ,Zahler fur keine Netto-Veranderung". Diese Zah-
ler kénnen zum Beispiel in einem Histogramm oder
eines Tortendiagramms, wie in Fig. 19 gezeigt, bild-
lich dargestellt werden. Solche bildlichen Darstellun-
gen bieten dem Wissenschaftler ein intuitives Mittel,
um zu bestimmen, inwieweit die aufgestellte Hypo-
these mit den beobachteten Daten Ubereinstimmt.
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BEISPIEL 2
Algorithmus zur Identifizierung von Biomarkern

[0105] Ein Beispiel fir einen Algorithmus zur Identi-
fizierung von Biomarkern in Ubereinstimmung mit der
Erfindung wird weiter unten und im Pseudocode in
Fig. 21 beschrieben. Generell befasst sich der Algo-
rithmus mit Daten, die ein infrage kommendes Prote-
in charakterisieren, und bewertet es, indem er eine
Reihe von Faktoren berlcksichtigt, durch die das
Protein zu einem geeigneten Biomarker wirde. Der
Algorithmus bringt Maf3e aus einer Reihe von Quel-
len zusammen, ordnet ihnen einen numerischen
Wert zu und bindelt sie, um dann einen Gesamt-
punktwert auszugeben, der zur Bewertung eines Pro-
teins herangezogen werden kann. Insbesondere die
Proteine, die den héchsten absoluten Punktwert ha-
ben, weisen die héchste Anzahl von Ahnlichkeiten
mit einem idealen Biomarker auf. Die in diesem Bei-
spiel verwendeten Faktoren sind Genexpressionsan-
derungen durch ein Medikament, vorhandenes Wis-
sen Uber die Natur des Genprodukts und Nahe zu ei-
nem bekannten Biomarker. Der Algorithmus wurde
auf Datensatze angewendet, die aus einem Experi-
ment stammen, in dem Genexpressionsanderungen
als Reaktion auf ein Medikament Gber drei Zelllinien
von unterschiedlicher Empfanglichkeit fir dieses Me-
dikament gemessen wurden.

[0106] Der erste Schritt des Biomarker-Algorithmus
ist es, ausgehend von einer Liste bekannter sezer-
nierter Proteine eine Pfadverlaufssuche auszufih-
ren. Bei jedem Suchschritt werden Knoten mit dem
Mindestabstand zu einem Quellknoten gekennzeich-
net, d. h. der Anzahl von Schritten, die sie von einem
sezernierten Protein entfernt sind. Der zweite Schritt
ist, an der Liste der Proteine in der Einheit eine ltera-
tion vorzunehmen. Fur jedes Protein auf der Liste
wird wie folgt eine Liste von Mallen berechnet: Be-
rechnung von Richtungskoeffizient und Faltung, Bio-
marker- und Sekretionspunktwert, Entfernung von ei-
nem sezernierten Protein (wurde im ersten Schritt be-
rechnet). Diese Malie werden in eine Zeile in eine
Ausgabedatei geschrieben. Faltungsberechnungen
beziehen sich auf Daten, die als Faltungsverande-
rungen gegeniber Steuerungen ausgedrickt wer-
den, und kénnen auf verschiedene Weise berechnet
werden, zum Beispiel (1) Krankheit gegeniber Nor-
malzustand; (2) Behandlung mit Medikamenten ge-
genuber keine Medikamentengabe; (3) Widerstands-
fahigkeit gegentber Suszeptibilitat. Der Richtungsko-
effizient ist ein MaR fir die Veranderungsrate einer
Reihe von Datenpunkten. Eine Datenreihe kann zum
Beispiel zu verschiedenen Zeitpunkten oder bei un-
terschiedlichen Dosierungsniveaus gemessen wer-
den. Ein Verfahren, um den Richtungskoeffizienten
einer Reihe zu bestimmen, ist die Anwendung einer
linearen Regression, die in einer geraden Linie resul-
tiert, die am besten zu der Datenreihe passt.

[0107] Punktwerte fir den Richtungskoeffizienten
werden gemessen, indem man die Genexpressions-
messungen flr jede Untersuchung, die mit dem Pro-
tein korrespondiert, Uber drei Zelltypen betrachtet.
Untersuchungen, die einer Kreuzbindung unterlie-
gen, werden ignoriert. Die restlichen Werte werden
mit einem Referenzniveau verglichen, wobei ein Wert
von 2 zugewiesen wird, wenn der Richtungskoeffizi-
ent dieses Uberschreitet, ein Wert von 1, wenn er nur
die halbe Hohe des Referenzniveaus erreicht, oder 0,
falls der Richtungskoeffizient weniger als die halbe
Hoéhe des Referenzniveaus erreicht. Fir negative
Richtungskoeffizienten werden negative Werte zuge-
wiesen. Uber die Zelllinien wird, je nachdem welche
benutzt wird, nach drei Mustern gesucht und die Un-
tersuchungspunktwerte werden berechnet. Fir ein
Dosis abhangiges Muster werden die Werte Uber die
Zelltypen addiert. Fur ein Resistenzmuster wird der
Wert flr die resistente Zelllinie mit 2 multipliziert und
davon die

[0108] Summe der Werte der beiden sensiblen Zell-
linien subtrahiert. FUr ein Wirksamkeitsmuster wird
der Wert der sensibelsten Zelllinie verdoppelt, der
Wert der partiell sensiblen Zelllinie hinzuaddiert und
davon der Wert flr die resistente Zelllinie subtrahiert.
Die Punktwerte aller Untersuchungen werden vergli-
chen, und falls bei einem Paar ein Vorzeichenkonflikt
auftritt, wird ein Gesamtpunktzahl von 0 gemeldet,
um einen Konflikt anzuzeigen. In allen anderen Fal-
len wird der hochste oder negativste Punktwert ge-
meldet. Berechnungen fir die Faltungswerte werden
auf dieselbe Weise durchgefuhrt.

[0109] Fir die Bewertung von Biomarkern wird eine
Punktzahl von 2 aufgezeichnet, wenn das Protein ein
bekannter Biomarker ist, oder eine 1, falls es keiner
ist. In gleicher Weise wird flr sezernierte Proteine ein
Punktwert von 2 aufgezeichnet, wenn es ein (mut-
mallich) sezerniertes Protein ist, ansonsten wird ein
Punktwert von 1 aufgezeichnet.

[0110] Die Ausgabedatei wird mithilfe eines Algo-
rithmus sortiert, der aus den Werten der Mal3e einen
Gesamtpunktwert berechnet. Im aktuellen Beispiel
wird nur der Faltungspunktwert verwendet. Proteine,
die die hdchsten absoluten Werte haben (d. h. sol-
che, die ganz oben oder ganz unten auf der sortierten
Liste stehen), werden fur die weitere Evaluation, ob
sie gute Kandidaten flr Biomarker waren, ausge-
wahlt.

[0111] Die Hauptkomponenten des Punktwerts des
Algorithmus basieren auf Genexpressionsdaten. Fur
jede Locus-ID gibt es Werte fur multiple Untersu-
chungsreihen, die verarbeitet werden, um Werte Uber
Richtungskoeffizienten und Faltungsveranderung zu
liefern. Die Malde fir jede Locus-ID werden berech-
net, indem die Daten aus den Untersuchungen ge-
blindelt werden, wahrend man nach Zeichen sucht,
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die sich widersprechen (sich widersprechende Vor-
zeichen hatten den Punktwert O zur Folge). Der Algo-
rithmus kann Dosisdependenz, Sensibilitat, Resis-
tenz und Wirksamkeit des Medikaments Uberprifen,
und das Punktwertmal} berechnet sich fiir jede dieser
Eigenschaften anders. Sucht man zum Beispiel nach
einem Resistenzmuster, wirde der Richtungskoeffi-
zient positiv bewertet, falls die beiden resistenten
Zelllinien gleich waren und die sensible Zelllinie an-
dersartig ware, wohingegen man fir die Dosis-Wir-
kung-Beziehung nach einer parallelen Veranderung
Uber alle Zelllinien suchen wiirde. Der oben naher er-
lauterte Algorithmus liefert eine Liste, die dann nach
Spalten sortiert wird, und die Gene, die ganz oben
(Faltung) stehen, werden als gute Biomarker einge-
schatzt.

[0112] Obwohl die Erfindung besonders unter Be-
zugnahme auf spezielle Ausgestaltungen vorgestellt
und beschrieben worden ist, sollte jedoch klar sein,
dass von denen, die in dieser Kunst besonders ge-
schickt sind, vielféltige Veranderungen in Form und
Detail gemacht werden kénnen, ohne dass dadurch
vom Geist und Umfang der Erfindung, wie sie durch
die Anspriiche im Anhang dargelegt sind, abgewi-
chen wird. Der Umfang der Erfindung wird deshalb
durch die im Anhang dargelegten Anspriiche ange-
zeigt, und es ist beabsichtigt, hier alle Anderungen,
die innerhalb von Bedeutung und Umfang der Bedeu-
tungsgleichheit der Anspriiche auftreten, ebenfalls
einzuschliefl3en.

ZUSAMMENFASSUNG

[0113] Offenbart sind Verfahren, Systeme und Vor-
richtungen zum Aufbauen von Zusammenstellungen
biologischen Wissens, die eine biologische Wissens-
bank bilden, und zum Auswahlen und Ubertragen
von Biowissenschaft betreffenden Daten und Infor-
mationen in biologische Modelle, um die elektroni-
sche Verarbeitung und elektronisches Schlussfolgern
auf biologische Informationen zu vereinfachen. Eine
Teilmenge von Daten wird von einer umfassenden
Wissensbank oder einem Wissensspeicher extra-
hiert, um eine spezialisiertere untergeordnete Wis-
sensbank oder -einheit zu erzeugen, die speziell fir
die vorliegenden Zwecke ausgebildet ist. Mittels der
Erfindung generierte Zusammenstellungen erlauben
die Selektion und rationale Organisation von schein-
bar verschiedenen Daten in einem Modell eines be-
liebig ausgewahlten biologischen Systems, das
durch beliebig gewtinschte biologische Kriterien defi-
niert ist. Aus diesen Zusammenstellungen kann auf
einfache Weise geschépft und mit groRer Leistungs-
fahigkeit und Effizienz logisch geschlussfolgert wer-
den.

Patentanspriiche

1. Verfahren, um neues biologisches Wissen zu

generieren, das die folgenden Schritte umfasst:

(a) die Bereitstellung einer Datenbank biologischer
Assertionen, die eine Vielzahl von Knoten umfasst,
die biologische Elemente reprasentieren, und Des-
kriptoren, die die Elemente oder Beziehungen zwi-
schen den Knoten charakterisieren;

(b) das Gewinnen einer Teilmenge von Assertionen
aus der Datenbank, die eine Reihe von biologischen
Kriterien erflillen, die ein Nutzer so spezifiziert hat,
dass sie ein ausgewahltes biologisches System defi-
nieren;

(c) die Kompilierung der erfassten Daten, um eine
Einheit zu erzeugen, die eine biologische Wissens-
bank von Assertionen bildet, die potenziell relevant
fur das genannte ausgesuchte biologische System
ist; und

(d) die Transformierung der genannten Einheit, um
neues biologisches Wissen uber das genannte biolo-
gische System zu generieren.

2. Verfahren nach Anspruch 1, worin Schritt (d)
die Anwendung des Schlussfolgerns auf genannte
erfasste Assertionen zur Generierung von neuem bi-
ologischen Wissen umfasst.

3. Verfahren nach Anspruch 1, das den zusatzli-
chen Schritt der Anwendung des Schlussfolgerns auf
genannte erfasste Assertionen zur Beseitigung logi-
scher Widerspriiche in genannter Einheit umfasst.

4. Verfahren nach Anspruch 1, das den zusatzli-
chen Schritt der Anwendung des Schlussfolgerns auf
genannte erfasste Assertionen zur Augmentierung
der Assertionen darin umfasst, indem der genannten
Einheit zusatzliche Assertionen aus der genannten
Datenbank hinzugefugt werden.

5. Verfahren nach Anspruch 1, das den zusatzli-
chen Schritt der Anwendung des Schlussfolgerns auf
genannte erfasste Assertionen zur Augmentierung
der Assertionen darin umfasst, indem der genannten
Einheit aus der genannten Datenbank zusétzliche
Assertionen, die neu sind, hinzugefiigt werden.

6. Verfahren nach Anspruch 1, das den zusatzli-
chen Schritt der Anwendung der Pfadverlaufsanalyse
auf genannte Wissenseinheit zur Gewinnung eines
Pfadverlaufs oder mehrerer Pfadverlaufe umfasst.

7. Verfahren nach Anspruch 1, das den zusatzli-
chen Schritt der Anwendung der homologen Trans-
formation auf genannte erfasste Assertionen um-
fasst.

8. Verfahren nach Anspruch 1, das den zusatzli-
chen Schritt der Anwendung logischer Simulation auf
genannte erfasste Assertionen umfasst.

9. Verfahren nach Anspruch 1, das den zusatzli-
chen Schritt des Hinzufligens zuséatzlicher Assertio-

20/48



DE 11 2005 002 331 TS5 2007.11.08

nen aus Datenquellen auRerhalb der genannten Da-
tenbank umfasst.

10. Verfahren nach Anspruch 1, worin genannte
Knoten Enzyme, Kofaktoren, Enzymsubstrate, En-
zyminhibitoren, DNS, RNS, Transkriptionsregulato-
ren, DNS-Aktivatoren, DNS-Repressoren, Signalmo-
lekule, Transmembranmolekiile, Transportmolekiile,
Fressmolekiile, Regulationsmolekiile, Hormone, Zy-
tokine, Chemokine, Antikorper, Strukturmolekiile,
Metaboliten, Vitamine, Toxine, Nahrstoffe, Minerali-
en, Agonisten, Antagonisten, Liganden, Rezeptoren
oder Kombinationen daraus einschlie3en.

11. Verfahren nach Anspruch 1, worin die ge-
nannten Knoten Protonen, Gasmolekiile, organische
Molekile, Aminosauren, Peptide, Proteindomanen,
Proteine, Glykoproteine, Nukleotide, Oligonukleotide,
Polysaccharide, Lipide, Glykolipide oder Kombinatio-
nen daraus einschlie3en.

12. Verfahren nach Anspruch 1, worin die ge-
nannten Knoten Zellen, Gewebe oder Organe ein-
schliel3en.

13. Verfahren nach Anspruch 1, worin die ge-
nannten Knoten Molekiile, die mégliche Anwarter fir
ein Medikament sind, einschlief3en.

14. Verfahren nach Anspruch 1, worin die ge-
nannten biologischen Assertionen Informationen um-
fassen, die experimentelle Daten, Wissen aus der
Fachliteratur, Patientendaten, Daten aus klinischen
Versuchen, Compliance-Daten, chemische Daten,
medizinische Daten oder hypothetische Daten dar-
stellen.

15. Verfahren nach Anspruch 1, worin die ge-
nannten biologischen Assertionen Informationen um-
fassen, die ein Molekiil, eine biologische Struktur, ei-
nen physiologischen Zustand, eine Eigenschaft, ei-
nen Phanotyp oder einen biologischen Prozess dar-
stellen.

16. Herstellungsartikel mit einem computerlesba-
ren Programmtrager, auf dem computerlesbare In-
struktionen enthalten sind, um das Verfahren nach
Anspruch 1 auszufiihren.

17. Verfahren, um neues biologisches Wissen zu
generieren, das die folgenden Schritte umfasst:
(a) Bereitstellung einer Datenbank, die eine Vielzahl
von Knoten umfasst, die biologische Elemente repra-
sentieren und Kasusrahmen, die Wechselbeziehun-
gen zwischen den Knoten reprasentieren;
(b) Gewinnen einer Teilmenge von Kasusrah-
menstrukturen aus der Datenbank, die eine Reihe bi-
ologischer Kriterien erfillen, die ein Nutzer so spezi-
fiziert hat, dass sie ein ausgewahltes biologisches
System definieren;

(c) Kompilierung der erfassten Kasusrahmenstruktu-
ren, um eine Einheit zu erzeugen, die eine biologi-
sche Wissensbank von Assertionen bildet, die poten-
ziell relevant fir das genannte ausgesuchte biologi-
sche System sind.

18. System, um eine neue biologische Wissens-
bank zusammenzustellen, enthalten:
(a) eine Datenbank biologischer Assertionen, die
eine Vielzahl von Knoten umfasst, die biologische
Elemente reprasentieren, und Deskriptoren, die die
Elemente oder Beziehungen zwischen den Knoten
charakterisieren;
(b) eine Anwendung, um eine Teilmenge von Asserti-
onen aus der Datenbank zu erfassen, die eine Reihe
von biologischen Kriterien erfillen, die ein Nutzer so
spezifiziert hat, dass sie ein ausgewahltes biologi-
sches System definieren; und
(c) einen Wissensassembler, der konfiguriert ist, um
die erfassten Daten zu kompilieren, um so eine Ein-
heit zu erzeugen, die eine biologische Wissensbank
von Assertionen bildet, die potenziell relevant flir das
genannte ausgewahlte biologische System ist.

19. System nach Anspruch 18, das auflerdem
eine Anwendung umfasst, die es ermdglicht, aus den
genannten erfassten Assertionen Schlisse zu zie-
hen, um in genannter Einheit logische Widerspriiche
zu beseitigen.

20. System nach Anspruch 18, das auflerdem
eine Anwendung umfasst, die es ermdglicht, aus ge-
nannten erfassten Assertionen Schliisse zu ziehen,
um neues biologisches Wissen zu generieren.

21. System nach Anspruch 18, das auflerdem
eine Anwendung umfasst, die es ermdglicht, aus ge-
nannten erfassten Assertionen Schlisse zu ziehen,
um die Assertionen darin zu augmentieren, indem
der genannten Einheit zusatzliche Assertionen aus
der genannten Datenbank, die genannte biologische
Kriterien erfillen, hinzugefiigt werden.

22. System nach Anspruch 18, das auflerdem
eine Anwendung umfasst, die es ermoglicht, aus ge-
nannten erfassten Assertionen Schlisse zu ziehen,
um die Assertionen darin zu augmentieren, indem
der genannten Wissensbank zusatzliche Assertionen
hinzugeflgt werden, die in der genannten Einheit neu
sind.

23. System nach Anspruch 18, das auflerdem
eine Anwendung umfasst, um an der genannten Wis-
sensbank eine Pfadverlaufsanalyse durchfiihren, um
einen Pfadverlauf oder mehrere Pfadverlaufe zu er-
fassen.

24. System nach Anspruch 18, das auflerdem
eine Anwendung umfasst, um an den genannten er-
fassten Assertionen eine homologe Transformation
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durchzuflihren.

25. System nach Anspruch 18, das aulerdem
eine Anwendung umfasst, um an den genannten er-
fassten Assertionen eine logische Simulation durch-
zufihren.

26. System nach Anspruch 18, das aullerdem
eine Anwendung umfasst, um der genannten Einheit
zusatzliche Assertionen aus Datenquellen auf3erhalb
der genannten Datenbank hinzuzufiigen.

27. System nach Anspruch 18, worin genannte
Knoten Enzyme, Kofaktoren, Enzymsubstrate, En-
zyminhibitoren, DNS, RNS, Transkriptionsregulato-
ren, DNS-Aktivatoren, DNS-Repressoren, Signalmo-
lekule, Transmembranmolekile, Transportmolekiile,
Fressmolekiile, Regulationsmolekiile, Hormone, Zy-
tokine, Chemokine, Antikorper, Strukturmolekiile,
Metaboliten, Vitamine, Toxine, Nahrstoffe, Minerali-
en, Agonisten, Antagonisten, Liganden, Rezeptoren
oder Kombinationen daraus einschlie3en.

28. System nach Anspruch 18, worin die genann-
ten Knoten Protonen, Gasmolekiile, organische Mo-
lekile, Aminosauren, Peptide, Proteindomanen, Pro-
teine, Glykoproteine, Nukleotide, Oligonukleotide,
Polysaccharide, Lipide, Glykolipide oder Kombinatio-
nen daraus einschlie3en.

29. System nach Anspruch 18, worin genannte
Knoten Zellen, Gewebe oder Organe einschlieflen.

30. System nach Anspruch 18, worin die genann-
ten Knoten Molekile, die mogliche Anwarter fir ein
Medikament sind, einschlie3en.

31. System nach Anspruch 18, worin die genann-
ten biologischen Assertionen Informationen umfas-
sen, die experimentelle Daten, Wissen aus der Fach-
literatur, Patientendaten, Daten aus klinischen Versu-
chen, Compliance-Daten, chemische Daten, medizi-
nische Daten oder hypothetische Daten darstellen.

32. System nach Anspruch 18, worin die genann-
ten biologischen Assertionen Informationen umfas-
sen, die ein Molekdl, eine biologische Struktur, einen
physiologischen Zustand, eine Eigenschaft, einen
Phanotyp oder einen biologischen Prozess darstel-
len.

33. Herstellungsartikel mit einem computerlesba-
ren Programmtrager, auf dem computerlesbare In-
struktionen enthalten sind, um das System nach An-
spruch 18 anzuwenden.

34. Rechner, um eine neue biologische Wissens-
bank zusammenzustellen, mit:
(a) einem Mittel zum Zugriff auf eine elektronische
Datenbank biologischer Assertionen, die eine Viel-

zahl von Knoten umfasst, die biologische Elemente
reprasentieren, und Deskriptoren, die die Elemente
oder Beziehungen zwischen diesen charakterisieren;
(b) einer vom Nutzer adressierbaren Computeran-
wendung zur Gewinnung einer Teilmenge von Asser-
tionen aus der Datenbank, die eine Reihe von biolo-
gischen Kriterien erflllen, die ein Nutzer so spezifi-
ziert hat, dass sie ein ausgewahltes biologisches
System definieren; und

(c) einem Wissensassembler, der konfiguriert ist, um
die erfassten Daten zu kompilieren, um so eine Ein-
heit zu erzeugen, die eine biologische Wissensbank
von Assertionen bildet, die potenziell relevant fir das
genannte ausgewahlte biologische System sind.

35. Rechner nach Anspruch 30, der aulRerdem
eine Computeranwendung enthalt, die es ermdglicht,
aus genannten erfassten Assertionen Schliisse zu
ziehen, um in genannter Einheit logische Widerspri-
che zu beseitigen.

36. Rechner nach Anspruch 30, der aullerdem
eine Computeranwendung enthalt, die es ermoglicht,
aus genannten erfassten Assertionen Schliisse zu
ziehen, um neues biologisches Wissen zu generie-
ren.

37. Rechner nach Anspruch 30, der aullerdem
eine Computeranwendung enthalt, die es ermdglicht,
aus genannten erfassten Assertionen Schliisse zu
ziehen, um die Assertionen darin zu augmentieren,
indem der genannten Einheit zusatzliche Assertionen
aus der genannten Datenbank, die genannte biologi-
sche Kriterien erflllen, hinzugeflgt werden.

38. Rechner nach Anspruch 30, der aullerdem
eine Computeranwendung enthalt, die es ermoglicht,
aus genannten erfassten Assertionen Schliisse zu
ziehen, um die Assertionen darin zu augmentieren,
indem der genannten Wissensbank zusatzliche As-
sertionen hinzugefligt werden, die in der genannten
Einheit neu sind.

39. Rechner nach Anspruch 30, der auflerdem
eine Computeranwendung enthalt, um an der ge-
nannten Wissensbank eine Pfadverlaufsanalyse
durchfiihren, um einen Pfadverlauf oder mehrere Pf-
adverlaufe zu erfassen.

40. Rechner nach Anspruch 30, der auf’erdem
eine Computeranwendung enthalt, um an den ge-
nannten erfassten Assertionen eine homologe Trans-
formation durchzufiihren.

41. Rechner nach Anspruch 30, der auf’erdem
eine Computeranwendung enthalt, um mit den ge-
nannten erfassten Assertionen eine logische Simula-
tion durchzuflihren.

42. Rechner nach Anspruch 30, der auf’erdem
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eine Computeranwendung enthalt, um der genann-
ten Einheit zusatzliche Assertionen aus Datenquellen
aullerhalb der genannten Datenbank hinzuzufligen.

43. Rechner nach Anspruch 30, worin genannte
Knoten Enzyme, Kofaktoren, Enzymsubstrate, En-
zyminhibitoren, DNS, RNS, Transkriptionsregulato-
ren, DNS-Aktivatoren, DNS-Repressoren, Signalmo-
lekule, Transmembranmolekile, Transportmolekiile,
Fressmolekiile, Regulationsmolekiile, Hormone, Zy-
tokine, Chemokine, Antikorper, Strukturmolekiile,
Metaboliten, Vitamine, Toxine, Nahrstoffe, Minerali-
en, Agonisten, Antagonisten, Liganden, Rezeptoren
oder Kombinationen daraus umfassen.

44. Rechner nach Anspruch 30, worin die ge-
nannten Knoten Protonen, Gasmolekiile, organische
Molekile, Aminosauren, Peptide, Proteindomanen,
Proteine, Glykoproteine, Nukleotide, Oligonukleotide,
Polysaccharide, Lipide, Glykolipide oder Kombinatio-
nen daraus umfassen.

45. Rechner nach Anspruch 30, worin genannte
Knoten Zellen, Gewebe oder Organe umfassen.

46. Rechner nach Anspruch 30, worin die ge-
nannten Knoten Molekiile, die mégliche Anwarter fir
ein Medikament sind, umfassen.

47. Rechner nach Anspruch 30, worin die ge-
nannten biologischen Assertionen Informationen um-
fassen, die experimentelle Daten, Wissen aus der
Fachliteratur, Patientendaten, Daten aus klinischen
Versuchen, Compliance-Daten, chemische Daten,
medizinische Daten oder hypothetische Daten dar-
stellen.

48. Rechner nach Anspruch 30, worin die ge-
nannten biologischen Assertionen Informationen um-
fassen, die ein Molekiil, eine biologische Struktur, ei-
nen physiologischen Zustand, eine Eigenschaft, ei-
nen Phanotyp oder einen biologischen Prozess dar-
stellen.

49. Verfahren, um neues biologisches Wissen zu
ermitteln, das folgende Schritte umfasst:
(a) Bereitstellung einer Datenbank biologischer As-
sertionen, die eine Vielzahl von Knoten umfasst, die
biologische Elemente reprasentieren, und Deskripto-
ren, die die Elemente oder Beziehungen zwischen
den Knoten charakterisieren;
(b) Gewinnung einer Teilmenge von Assertionen aus
der Datenbank, die eine Reihe von biologischen Kri-
terien erflillen, die ein Nutzer so spezifiziert hat, dass
sie ein ausgewahltes biologisches System definie-
ren;
(c) Kompilieren der erfassten Daten, um eine Einheit
zu erzeugen, die eine biologische Wissensbank von
Assertionen bildet, die potenziell relevant fir das ge-
nannte ausgesuchte biologische System sind; und

(d) Analyse der genannten Einheit, um neues biologi-
sches Wissen zu ermitteln.

50. Verfahren nach Anspruch 49, worin genann-
tes biologisches Wissen Voraussagen uber das phy-
siologische Verhalten beim Menschen aus der Analy-
se von an Tieren durchgefihrten Experimenten um-
fasst.

51. Verfahren nach Anspruch 50, worin das ge-
nannte physiologische Verhalten die Wirksamkeit
oder Toxizitat von Medikamenten umfasst.

52. Verfahren nach Anspruch 50, worin das ge-
nannte neue biologische Wissen die Ermittlung eines
Biomarkers umfasst.

53. Verfahren nach Anspruch 49, worin Schritt (d)
die Wiederholung der genannten Methode mit einer
anderen Reihe von biologischen Kriterien, um eine
andere Einheit zu erstellen und verschiedene Einhei-
ten zu vergleichen, umfasst.

54. Verfahren nach Anspruch 49, worin Schritt (d)
die Abbildung experimenteller Daten auf eine Einheit
zur Erstellung einer grafischen Ausgabe umfasst.

55. Verfahren nach Anspruch 49, das zudem das
Hinzufigen mutmallicher Assertionen zur Wissens-
bank umfasst, die durch Zuordnung oder einen nied-
rigeren Vertrauenswert unterschieden werden, damit
in Schritt (d) spekulativere Resultate produziert wer-
den kdnnen.

56. Verfahren nach Anspruch 49, worin Schritt (d)
die Anwendung der Pfadverlaufsanalyse auf die ge-
nannte Wissenseinheit zur weiteren Erfassung von
einem Pfadverlauf oder mehreren Pfadverlaufen um-
fasst.

57. Verfahren nach Anspruch 49, worin Schritt (d)
die Anwendung von Algorithmen zur Mechanismus-
bestimmung umfasst.

58. Verfahren nach Anspruch 49, worin Schritt (d)
die Anwendung von Techniken zur Darstellung um-
fasst, um Wissen und verwandte Daten darzustellen,
um so das Verstandnis des Nutzers sowie das Erken-
nen von Mustern und Haufungen zu verbessern.

59. Verfahren nach Anspruch 49, das den zusatz-
lichen Schritt der Anwendung des Schlussfolgerns
auf genannte erfasste Assertionen zur Beseitigung
logischer Widerspriuche in genannter Einheit um-
fasst.

60. Verfahren nach Anspruch 49, das den zusatz-
lichen Schritt der Anwendung des Schlussfolgerns
auf genannte erfasste Assertionen zur Augmentie-
rung der Assertionen darin, indem der genannten
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Einheit zusatzliche Assertionen aus der genannten
Datenbank hinzugefiigt werden, umfasst.

61. Verfahren nach Anspruch 49, das den zusatz-
lichen Schritt der Anwendung des Schlussfolgerns
auf genannte erfasste Assertionen zur Augmentie-
rung der Assertionen darin, indem der genannten
Einheit zusatzliche Assertionen aus der genannten
Datenbank, die neu sind, hinzugefugt werden, um-
fasst.

62. Verfahren nach Anspruch 49, das den zusatz-
lichen Schritt der Anwendung der Pfadanalyse auf
genannte Wissenseinheit zur Gewinnung eines oder
mehrere Pfade umfasst.

63. Verfahren nach Anspruch 49, das den zusatz-
lichen Schritt der Anwendung der homologen Trans-
formation auf genannte erfasste Assertionen um-
fasst.

64. Verfahren nach Anspruch 49, das den zusatz-
lichen Schritt der Anwendung der Ergebnisse aus ei-
ner logischen Simulation auf genannte erfasste As-
sertionen umfasst.

65. Verfahren nach Anspruch 49, das den zusatz-
lichen Schritt des Hinzufligens zusatzlicher Assertio-
nen aus Datenquellen auRerhalb der genannten Da-
tenbank umfasst.

66. Verfahren nach Anspruch 49, worin genannte
Knoten Enzyme, Kofaktoren, Enzyme, Substrate, En-
zyminhibitoren, DNS, RNS, Transkriptionsregulato-
ren, DNS-Aktivatoren, DNS-Repressoren, Signalmo-
lekule, Transmembranmolekile, Transportmolekiile,
Fressmolekiile, Regulationsmolekiile, Hormone, Zy-
tokine, Chemokine, Antikorper, Strukturmolekiile,
Metaboliten, Vitamine, Toxine, Nahrstoffe, Minerali-
en, Agonisten, Antagonisten, Liganden, Rezeptoren
oder Kombinationen daraus einschlie3en.

67. Verfahren nach Anspruch 49, worin die ge-
nannten Knoten Protonen, Gasmolekiile, organische
Molekile, Aminosauren, Peptide, Proteindomanen,
Proteine, Glykoproteine, Nukleotide, Oligonukleotide,
Polysaccharide, Lipide, Glykolipide oder Kombinatio-
nen daraus einschlielen.

68. Verfahren nach Anspruch 49, worin die ge-
nannten Knoten Zellen, Gewebe oder Organe ein-
schliel3en.

69. Verfahren nach Anspruch 49, worin die ge-
nannten Knoten Molekiile, die mégliche Anwarter fir
ein Medikament sind, umfassen.

70. Verfahren nach Anspruch 49, worin die ge-
nannten biologischen Assertionen Informationen um-
fassen, die experimentelle Daten, Wissen aus der

Fachliteratur, Patientendaten, Daten aus klinischen
Versuchen, Compliance-Daten, chemische Daten,
medizinische Daten oder hypothetische Daten dar-
stellen.

71. Verfahren nach Anspruch 49, worin die ge-
nannten biologischen Assertionen Informationen um-
fassen, die ein Moleklil, eine biologische Struktur, ei-
nen physiologischen Zustand, eine Eigenschaft, ei-
nen Phanotyp oder einen biologischen Prozess dar-
stellen.

72. Herstellungsartikel mit einem computerlesba-
ren Programmtrager, auf dem computerlesbare In-
struktionen enthalten sind, um das Verfahren nach
Anspruch 49 auszufiihren.

73. Verfahren nach Anspruch 49, das den zusatz-
lichen Schritt der Anwendung des Aufstellens einer
auf dem genannten neuen Wissen basierenden Hy-
pothese eines Pfadverlaufes und der Durchfuhrung
eines biologischen Experiments mit Biomolekdlen,
Zellen und Tiermodellen oder eines klinischen Ver-
suchs, um die genannte Hypothese zu bestéatigen
oder zu widerlegen, umfasst.

74. Verfahren um neues biologisches Wissen zu
generieren, das die folgenden Schritte umfasst:
(a) die Bereitstellung einer Datenbank biologischer
Assertionen, die eine Vielzahl von Knoten umfasst,
die biologische Elemente reprasentieren, und Des-
kriptoren, die die Elemente oder Beziehungen zwi-
schen den Knoten charakterisieren;
(b) die Transformation einer Vielzahl der genannten
biologischen Assertionen, um eine Einheit zu erstel-
len, die ein abgeleitetes Netzwerk umfasst.

75. Verfahren nach Anspruch 74, worin der ge-
nannte Transformationsschritt das SchlieBen auf
neue Assertionen aus den genannten biologischen
Assertionen umfasst.

76. Verfahren nach Anspruch 75, worin genannte
neue Assertionen eine Vielzahl neuer Knoten umfas-
sen, die neue biologische Elemente reprasentieren,
und Deskriptoren, die die Elemente oder Beziehun-
gen den neuen Knoten charakterisieren.

77. Verfahren nach Anspruch 74, worin genann-
ter Transformationsschritt die Erfassung einer Teil-
menge von Assertionen, die eine Reihe von biologi-
schen Kriterien erfiillen, die ein Benutzer spezifiziert
hat, um ein ausgewahltes biologisches System zu
definieren, aus der Datenbank umfasst.

78. Verfahren nach Anspruch 74, worin der ge-
nannte Transformationsschritt das Anwenden mathe-
matischer Mengenlehreoperationen auf genannte bi-
ologische Assertionen umfasst, um neue Assertionen
zu erstellen.
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79. Verfahren nach Anspruch 78, worin genannte
neue Assertionen eine Vielzahl neuer Knoten umfas-
sen, die neue biologische Elemente reprasentieren,
und Deskriptoren, die die Elemente oder Beziehun-
gen zwischen neuen Knoten charakterisieren.

80. Verfahren nach Anspruch 74, worin der ge-
nannte Transformationsschritt das Zusammenfassen
der genannten biologischen Assertionen zur Erstel-
lung neuer Assertionen umfasst.

81. Verfahren nach Anspruch 80, worin genannte
neue Assertionen eine Vielzahl neuer Knoten umfas-
sen, die neue biologische Elemente reprasentieren,
und Deskriptoren, die die Elemente oder Beziehun-
gen zwischen neuen Knoten charakterisieren.

82. System, um eine neue biologische Wissens-
bank zusammenzustellen, mit:
(a) einer Datenbank biologischer Assertionen, die
eine Vielzahl von Knoten umfasst, die biologische
Elemente reprasentieren, und Deskriptoren, die die
Elemente oder Beziehungen zwischen den Knoten
charakterisieren; und
(b) eine Anwendung zur Transformation einer Viel-
zahl der genannten biologischen Assertionen, um
eine Einheit zu erstellen, die ein abgeleitetes Netz-
werk umfasst.

83. System nach Anspruch 82, worin die genann-
te Anwendung aus den genannten biologischen As-
sertionen auf neue Assertionen schlieft.

84. System nach Anspruch 83, worin genannte
neue Assertionen eine Vielzahl neuer Knoten umfas-
sen, die neue biologische Elemente reprasentieren,
und Deskriptoren, die die Elemente oder Beziehun-
gen zwischen neuen Knoten charakterisieren.

85. System nach Anspruch 82, worin die genann-
te Anwendung aus der Datenbank eine Teilmenge
von Assertionen erfasst, die eine Reihe biologischer
Kriterien erflllen, die ein Benutzer spezifiziert hat, um
ein ausgewabhltes biologisches System zu definieren.

86. System nach Anspruch 85, worin die genann-
ten erfassten Assertionen eine Vielzahl neuer Knoten
umfassen, die neue biologische Elemente reprasen-
tieren, und Deskriptoren, welche die Elemente oder
Beziehungen zwischen neuen Knoten charakterisie-
ren.

87. System nach Anspruch 82, worin der genann-
te Anwendung mathematische Mengenlehreoperati-
onen auf genannte biologische Assertionen anwen-
det, um neue Assertionen zu erstellen.

88. System nach Anspruch 87, worin genannte
neue Assertionen eine Vielzahl neuer Knoten umfas-
sen, die neue biologische Elemente reprasentieren,

und Deskriptoren, die die Elemente oder Beziehun-
gen zwischen neuen Knoten charakterisieren.

89. System nach Anspruch 82, worin die genann-
te Anwendung genannte biologische Assertionen zu-
sammenfasst, um neue Assertionen zu erstellen.

90. System nach Anspruch 89, worin genannte
neue Assertionen eine Vielzahl neuer Knoten umfas-
sen, die neue biologische Elemente reprasentieren,
und Deskriptoren, die die Elemente oder Beziehun-
gen zwischen Knoten charakterisieren.

91. Verfahren zum Entnehmen aus einer biologi-
schen Wissensdatenbank, das Folgendes umfasst:
(a) die Bereitstellung einer Datenbank biologischer
Assertionen, die eine Vielzahl von Knoten umfasst,
die biologische Elemente reprasentieren, und Des-
kriptoren, die die Elemente oder Beziehungen zwi-
schen Knoten charakterisieren;

(b) die Transformation einer Vielzahl der genannten
biologischen Assertionen, um eine Einheit zu erstel-
len, die ein abgeleitetes Netzwerk umfasst; und

(c) das Entnehmen aus der genannten Einheit, um
neues biologisches Wissen zu ermitteln.

92. Verfahren nach Anspruch 92, worin Schritt (c)
die Abbildung experimenteller Daten auf genannte
Einheit zur Erstellung einer grafischen Ausgabe um-
fasst.

93. Verfahren nach Anspruch 91, das zudem das
Hinzufigen mutmaflicher Assertionen zur Wissens-
bank umfasst, die durch Zuordnung oder einen nied-
rigeren Vertrauenswert unterschieden werden, damit
in Schritt (c) spekulativere Resultate produziert wer-
den kdénnen.

94. Verfahren nach Anspruch 91, worin Schritt (c)
die Anwendung der Pfadverlaufsanalyse auf die ge-
nannte Wissenseinheit zur weiteren Erstellung von
einem Pfadverlauf oder mehreren Pfadverlaufen, die
sich auf experimentelle oder klinische Daten bezie-
hen, umfasst.

95. Verfahren nach Anspruch 91, worin Schritt (c)
die Anwendung von Algorithmen zur Mechanismus-
bestimmung umfasst.

96. Verfahren nach Anspruch 91, worin Schritt (c)
die Anwendung von Techniken zur Darstellung um-
fasst, um wissen und verwandte Daten darzustellen,
um so das Verstandnis des Nutzers sowie das Erken-
nen von Mustern und Haufungen zu verbessern.

97. Verfahren nach Anspruch 91, das den zusatz-
lichen Schritt der Anwendung des Schlussfolgerns
auf genannte Assertionen zur Augmentierung der As-
sertionen darin umfasst, indem der genannten Ein-
heit aus der genannten Datenbank zusatzliche As-
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sertionen, die neu sind, hinzugefligt werden.

98. Verfahren nach Anspruch 91, das den zusatz-
lichen Schritt der Anwendung der Pfadverlaufsanaly-
se auf die genannte Einheit zur Erstellung von einem
Pfadverlauf oder mehreren Pfadverlaufen, die sich
auf experimentelle oder klinische Daten beziehen,
umfasst.

99. Verfahren nach Anspruch 91, das den zusatz-
lichen Schritt der Anwendung von homologer Trans-
formation auf genannte Assertionen umfasst.

100. Verfahren nach Anspruch 91, das den zu-
satzlichen Schritt der Anwendung der Ergebnisse
aus einer logischen Simulation auf genannte Asserti-
onen umfasst.

101. Verfahren nach Anspruch 91, das den zu-
satzlichen Schritt des Hinzufligens zusatzlicher As-
sertionen aus Datenquellen auRerhalb der genann-
ten Datenbank umfasst.

Es folgen 22 Blatt Zeichnungen
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FIG. 16
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Fenofibrate — nur Ppara

Keine Netto-Verdnderung

3

17

korrekt

nicht vorausgesagte
Beobachtungen

26

1 gegenteilig

- Korrekt

- gegenteilig

- nicht beobachtete
Voraussagen

" nicht vorausgesagte

- Beobachtungen

- Keine Netto-Verianderung

27
nicht beobachtete
Voraussagen

Fig. 19
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Ausfihren einer Riuckwdrtssimulation aus
Genexpressionsresultaten, um
Gene zu bekommen, deren Aktivit&ten Resultate erkléaren
kénnen
Filtern nach Votum und Wissen des Systems
Speichern der Liste von Genen als
Rickwartssimulationsresultate
Abrufen von experimentellen Genexpressionsresultaten
Speichern von nach oben regulierten Genen in upTargets-
Liste
Speichern von nach unten regulierten Genen in
downTargets-Liste
Ausfihren einer Vorwdrtssimulation unter Verwendung von
Rickwdrtssimulationsresultaten, um vorausgesagte
Verdnderungen im System zu erhalten
Filtern der vorausgesagten, um nur die
Genexpressionsknoten zu haben
Scrtieren der Gene nach positiven und negativen
Gesamtvoten (TPV und TNV) nach folgenden Kategorien:
TPV-TNV > 0: wird laut Voraussage nach oben
reguliert
Wenn in upTargets: korrekte Voraussage
Wenn in downTargets: gegenteilige Voraussage
Wenn in keiner der belden Voraussage wurde nicht
beobachtet
TPV-TNV < 0: wird laut Voraussage nach oben
reguliert .
Wenn in downTargets: korrekte Voraussage
Wenn in upTargets: gegenteilige Voraussage
Wenn in keiner der beiden: Voraussage wurde nicht
beobachtet -
Sonst keine Netto-Verinderung
Jetzt gehe durch upTargets and downTargets und ordne die
Gene, die nicht in den Voraussageergebnissen sind, in die
Kategorie Nicht Vorausgesagte Beobachtung
Gib die folgenden Kategorien aus, stelle sie als
Tortendiagramme oder Histogramme dar
Anzahl korrekter Voraussagen
Anzahl der gegenteiligen Voraussagen
Anzahl der nicht beobachteten Voraussagen
Anzahl der nicht vorausgesagten Beobachtungen
Zahler filir keine Netto-Verdnderung

Fig. 20
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HAUPTFUNKTION

Lade Liste der sezernierten Proteine

Fihre eine Pfadsuche mit sezernierten Proteinen als Quellknoten aus (Suche in
drei Schritten) -

Kennzeichne die Knoten mit dem Mindestabstand zu einem Quellknoten, (d. h.
einem Mindestabstand zu einem sezernierten Protein)

Offne eine Ausgabedatei
Hole eine Liste der Knoten vom Graphen

FOR jeden Knoten
IF er keine Locus-ID hat, uberspringen
IF er > 3 Schritte von einem sezernierten Protein entfernt ist, Uberspringen
Schreibe Locus-ID, Name und Messdaten fiir die Punktwerte von
Richtungskoeffizient, Faltung, Biomarker, Sezernierung, Tabellenauflistung
des Mindestabstands zum Sezernierten Protein

Lade eine Ausgabedatei

Fasse die Werte der MabBe zusammen

Sortiere die Spalten nach Gesamtpunktwert

‘W4hle die Proteine am Anfang und am Ende der Liste und tiberpriife sie darauf,
ob sie gute Kandidaten fir Biomarker abg#ben

Positive Punktwerte werden bevorzugt (d. h. das gemessene Niveau wire
propertional zum Fortschreiten einer Krankheit)

BERECHNUNGEN VON RICHTUNGSKOEFFIZIENTEN UND FALTUNG

FOR jeden Knoten

Hole eine Liste von Untersuchungen und die entsprechenden Daten

IF Untersuchung ist ein ‘x_at’ (d. h. Neigung zu Kreuzbindung), dann
ignorieren . )

Berechne Punktwert fir Untersuchung

FOR jeden Zelltyp

IF der Wert iUber dem Grenzwert ist, Punktwert 2

IF der Wert unter dem Grenzwert ist, Punktwert 1

ELSE Punktwert 0

IF es einen Vorzeichenzeichenkonflikt bei den Werten tiber Zelltypen gibt
_(abhéngig von der gestellten Frage), setze Markierung fir einen Konflikt
IF Muster DOSIS benutzt wird, fasse die Punktwerte Uber Zelltypen zusammen
IF Muster RESISTENZ verwendet wird, multipliziere den Punktwert fiir )
resistente Zelllinien mit 2 und subtrahiere die Werte fiir die sensiblen
Zelllinien

IF Muster WIRKSAMKEIT verwendet wird, multipliziere den Punktwert fr die
sensibelste Zelllinie mit 2, addiere den Punktwert fur die partiell sensible
Zelllinie und subtrahiere die Werte fir die resistente Zelllinie
Uberpriife den Punktwert mit dem fortlaufenden Punktwert iber alle
Untersuchungen

IF der Punktwert im Widerspruch- {falsches Vorzeichen) zum fortlaufenden
Punktwert steht, weise eine 0 flr den Punktwert des Knotens zu

Gib den hochsten (absoluten) Wert Uber die Knoten aus

ZUWEISUNG DER PUNKTWERTE FUR BIOMARKER UND SEZERNIERTE PROTEINE

Wenn das Protein als Biomarker bekannt ist oder (mutmaflich) ein sezerniertes
Protein ist, gib 2 aus

Sonst gib 1 aus

TABELLENLISTE .
Gib eine Liste von Tabellen aus, auf der die Gene stehen

MINDESTABSTAND
Gib den Mindestabstand zum sezernierten Protein aus (gib eine 3 aus, wenn
seine Entfernung von einem SP im Bereich der Werte 0 bis 3 liegt)

Fig. 21
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