V8 funktionelle Annotation

Analyse von Gen-Expression

Funktionelle Annotation: Gene Ontology (GO)
Signifikanz der Annotation: Hypergeometrischer Test
Annotationsanalysen z.B. mit NIH-Tool DAVID
Ahnlichkeit von GO-Termen automatisch bestimmen

OMIM-Datenbank
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Beispiel: differentielle Gen-Expression fur ALL-Patienten
Input:
Genexpressionsdaten fir 128 Patienten mit akuter lymphatischer Leukamie (ALL).

Alle ALL-Patienten haben chromosomale Veranderungen.
Der Therapieerfolg ist sehr unterschiedlich.

Eine Gruppe von Patienten (ALL1/AF4) hat eine genetische Translokation zwischen den
Chromosomen 4 und 11.

Eine zweite Gruppe von Patienten (BCR/ABL) hat eine genetische Translokation zwischen den
Chromosomen 9 und 22.

Die Krankheitsursachen + optimale Therapie kdnnten fir die beiden Gruppen verschieden sein.

Ziel:
|dentifiziere Gene, die zwischen den beiden Gruppen differentiell exprimiert werden.
Beispiel flr die Anwendung der Bioconductar-Software (siehe Ref unten, bisher

3600 mal zitiert).
) Gentleman et al. Genome Biology 5, R80 (2004)
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Auswahl der differentiell exprimierten Gene

> design <- model.matrix(~f)

> f <- factor(as.character(eset$mol))

- fit <- ImFit(eset, design) Bioconductor
> fit <- eBayes(fit) Kommandos
> topTable(fit, coef = 2)

ID M A t p-value B
1016 1914 _at -3.1 46 27 5.9e-27 56
7884 37809_at —-4.0 49 —20 1.3e-20 44
6939 36873_at 3.4 43 -20 1.8e-20 44
10865  40763_at 3.1 35 -17 7.2e-18 39
4250 34210_at 36 8.4 15 3.5e-16 35
11556  41448_at -25 37 -15 1.8e-15 34
3389 33358_at  -2.3 5.2 -13 3.3e-13 29
8054 37978_at  -1.0 6.9 -10 6.5e-10 22
10579  40480_s_at 1.8 7.8 10 9.1e-10 21
330 1307_at 1.6 46 10 1.4e-09 21

Figure |

Limma analysis of the ALL data. The leftmost numbers are row indices, ID
is the Affymetrix HGU95av2 accession number, M is the log ratio of
expression, A is the log average expression, and B is the log odds of

differential expression.

Differential expression (D.E.) = log(R) / log(G)

Log ratio M : 2V = log(R) / log(G); M = 1 -> zweifach D.E.
Wie signifikant ist dies? -> bewerte mit statistischem Test.

8. Vorlesung WS 2012/13

Vergleiche Gen-Expression in den
beiden Gruppen.

Fokussiere auf Gene mit stark
unterschiedlicher Expression.

Wéhle alle Gene mit p-Wert < 0.05
aus.

Es bleiben 165 Gene Ubrig.

Gentleman et al. Genome Biology 5, R80 (2004)
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Differentielle Gen-Expression als Heatmap visualisieren

Mit einem Abstandsmalf und

ﬂﬂiﬁm ﬁfﬁﬂ m einem Cluster-Algorithmus
werden die Ahnlichkeiten

zwischen den Patienten

I h all IIT IIII

(x-Achse) und den einzelnen
Gene (y-Achse) erfasst.

R

Gene

Die beiden Patienten-
Gruppen lassen sich deutlich
unterscheiden (rot/grau).

Gelb: stark hochreguliert

Blau: stark runterreguliert

Figure 2 Patienten

Heat map (produced by the Bioconductor function heatmap()) of the ALL leukemia data.

Gentleman et al. Genome Biology 5, R80 (2004)
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Zuordnung von Gen-Funktion

> f <- factor(as.character(eset$mol))
> design <- model.matrix(~f)
> fit <- ImFit(eset, design)

Bioconductor

> fit <- eBayes(fit) Kommandos
> topTable(fit, coef = 2)

ID M A t p-value B
1016 1914 _at -3.1 4.6 27 5.9e-27 56
7884 37809_at -4.0 4.9 —20 1.3e-20 44
6939 36873_at -34 4.3 —20 1.8e-20 44
10865 40763_at -3.1 3.5 —17 7.2e-18 39
4250 34210_at 3.6 8.4 15 3.5e-16 35
11556 41448 _at -2.5 3.7 -15 1.8e-15 34
3389 33358 _at -2.3 52 -13 3.3e-13 29
8054 37978_at 1.0 6.9 -10 6.5e-10 22
10579 40480_s_at 1.8 7.8 10 9.1e-10 21
330 1307 _at 1.6 4.6 10 1.4e-09 21

Figure |

Limma analysis of the ALL data. The leftmost numbers are row indices, ID
is the Affymetrix HGU95av2 accession number, M is the log ratio of
expression, A is the log average expression, and B is the log odds of

differential expression.
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Links gezeigt ist dieselbe Tabelle.

Neue Frage: welche Funktionen
uben diese Gene in der Zelle aus?

Verwende dazu die Gene Ontology.

Gentleman et al. Genome Biology 5, R80 (2004)
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Die Gene Ontology (GO)

Ontologien sind strukturierte Vokabulare.

biclogical
process

o~ ™~

Die Gene Ontology hat 3 Bereiche: e e

- biologischer Prozess (BP) N\

- molekulare Funktion (MF) e = e

- zellulare Komponente (Lokalisation). / T

Hier ist ein Teil des BP-Baums gezeigt. i e
Oben ist der allgemeinste Ausdruck (root). m protsn

Rot: Blatter des Baums (sehr spezifische
GO-Terme)

Grlan: gemeinsame Vorganger.
Blau: andere Knoten.

Linien: Y ist in X enthalten“-Beziehungen
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RNA metabolic
process

Dissertation Andreas Schlicker (UdS, 2010)
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Gene Ontology (GO) - Konsortium

Berkeley Bioinformatics Open-source Project (BBOP)

British Heart Foundation - University College London (BHF-UCL)
dictyBase

EcoliWiki

FlyBase

GeneDB

UniProtKB-Gene Ontology Annotation @ EBI (UniProtKB-GOA)
GO Editorial Office at the European Bioinformatics Institute
Gramene

Institute of Genome Sciences, Univ. of Maryland

J Craig Venter Institute

Mouse Genome Informatics (MGl)

Rat Genome Database (RGD)

Reactome

Saccharomyces Genome Database (SGD)

The Arabidopsis Information Resource (TAIR)

WormBase

The Zebrafish Information Network (ZFIN)
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Woher stammen die Gene Ontology Annotationen?

Table 2.1: Complete list of GO evidence codes (EC). Each annotation of an entity with a
GO term is attributed with one of these evidence code.

Class EC

experimental  Inferred from Experiment (EXP)
Inferred from Direct Assay (IDA)
Inferred from Physical Interaction (IPI)
Inferred from Mutant Phenotype (IMP)
Inferred from Genetic Interaction (IGI)
Inferred from Expression Pattern (IEP)
computational Inferred from Sequence or Structural Similarity (ISS)
Inferred from Sequence Orthology (ISO)
Inferred from Sequence Alignment (ISA)
Inferred from Sequence Model (ISM)
Inferred from Genetic Context (IGC)
Inferred from Reviewed Computational Analysis (RCA)
Inferred from Electronic Annotation (IEA)
statement Traceable Author Statement (TAS)
Non-traceable Author Statement (NAS)
Inferred from Curator (IC)
No biological Data available (ND)

Dissertation Andreas Schlicker (UdS, 2010)
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Beispiel: GO-Annotation fur humanes BRCA1-Gen

Einzelne

GO-Terme, mit
denen das
Brustkrebs
-Gen
BRCA1
annotiert
ist.

8. Vorlesung WS 2012/13

BRCA1

Breast cancer type 1 susceptibility protein

protein from Homo sapiens (human)

Term associations # Gene product information ®* Peptide Sequence * Sequence information =

Term Associations

Download all association information in: [ gene association format [1 RDF-XML

w Filter associations displayed E

Remove all filters

ilter Associations: -
Ontology Evidence Code

Al All 1

biological process IC

cellular component DA -

malecular function IEA ~

1 (2] view al resus |

[setect an] [oiear an] |Ferformanaction withthispage'sselecresterms—————————+#)

Accession, Term

n 162 gene products  biological

Ontology

WiEW in tree process
G0:0030521 : androgen

receptor signaling pathway

n 6411 gene products  biological
view in tree process
GO0:0006915 : apoptosis

n 1997 gene products  biological

view in tree process
G0:0007420 : brain

development

n 10144 gene products  biological

wview in tree process
GO:0007049 : cell cycle

B 26 gene products biological

view in tree process

Evidence Reference
NAS PMID:15572661
TAS PMID:10918303
IEA GO REF:0000019
With
En=embl: ENSENOPO0D0000ZE109
TIEA GO REF: 0000004
With SP KW:KW-0131
IDA PMID: 10868478

Softwarewerkzeuge

Assigned by
UniProtkB

UniProtkKB

Ensembl
(via
UniProtkKB)

UniProtkKB

UniProtkKB




Signifkanz von GO-Annotationen

Sehr allgemeine GO-Terme wie z.B. “cellular metabolic process” werden
vielen Genen zugeordnet.

Sehr spezielle Terme gehbdren jeweils nur zu wenigen Genen.

Man muss also vergleichen, wie signifikant das Auftreten jedes GO-Terms
in einer Testmenge an Genen im Vergleich zu einer zuféllig ausgewahlten
Menge an Genen derselben GroBe ist.

Dazu verwendet man meist den hypergeometrischen Test.

Dissertation Andreas Schlicker (UdS, 2010)
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Vorbemerkung

Zieht man aus einer Urne mit n Kugeln insgesamt k Kugeln ohne
Beachtung der Reihenfolge, so gibt es hierflr genau

n{(n—1)-(n—2)-....(n—k+1) _ n! _(n

k

k! k"(n—k),_ ) |V|Og|IChke|ten

http://www.schule-bw.de/
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Hypergeometrischer Test

min(n,Kz) (Kﬂ) (N—Kﬁ)

\ i n—1
1=k \. T ,)

|
:

Der hypergeometrische Test ist ein statistischer Test, der z.B. Gberpruft, ob in einer
vorgegebenen Testmenge an Genen eine biologische Annotation 1T gegenlber dem
gesamten Genom statistisch signifikant angereichert ist.

. Sei N die Anzahl an Genen im Genom.

" Sei ndie Anzahl an Genen in der Testmenge.

. Sie K, die Anzahl an Genen im Genom mit der Annotation .

. Sei k, die Anzahl an Genen in der Testmenge mit der Annotation .

Der hypergeometrische p-Wert drickt die Wahrscheinlichkeit aus, dass k,, oder mehr Gene
zufallig aus dem Genom ausgewahlte Gene auch die Annotation 1T haben.

http://great.stanford.edu/
8. Vorlesung WS 2012/13 Softwarewerkzeuge 12




Hypergeometrischer Test

Wahle i = k; Gene mit

i m nom. . ) .
Annotation T aus dem Geno Die anderen n —i Gene in der

Davon gibt es genau K. Testmenge haben dann nicht die
N Annotation 1. Davon gibt es im Genom
. enau N - K.
min(n,Kz) (K _\ (N—K._\ ‘?,E——u "
\ \ 7 )\ n—1 )
p-Wert = ) Y s NN

Korrigiert fir die kombinatorische
Vielfalt an M&glichkeiten um n
Elemente aus einer Menge mit N
Elementen auszuwahlen.

Die Summe lauft von mindestens
k., Elementen bis zur maximal

maoglichen Anzahl an Elementen.
N.B. dies gilt fur den Fall, dass

. . , die Reihenfolge der Elemente
Eine Obergrenze ist durch die

. , egal ist.
Anzahl an Genen mit Annotation 1
im Genom gegeben (K.,).
Die andere Obergrenze ist die Zahl
der Gene in der Testmenge (n).
http://great.stanford.edu/
8. Vorlesung WS 2012/13 Softwarewerkzeuge 13
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Beispiel
(K7r N—-K,

min(n,Kx)
? n—u

_ \n/

r Gene transcription start site

)

)

p-Wert =

—==—o Curated/inferred gene regulatory domain
Ontology annotation (e.g. "actin cytaskeleton”)

n
Genomic region (e.g. ChiP-seq peak)
I
v Cyvy

Y
I [
v 9 Y[ v vvy v
——— ——] e |
Hypergeometric test over genes
M = 5 total genes
Ko = 3 genes annotated with i
n = 3 genes with an associated genomic region
kn = 3 genes annotated and with a genomic region
P-value = 0.05

Frage: ist die Annotation 1T in der
14

Testmenge von 3 Genen signifikant
http://great.stanford.edu/

angereichert?
Ja! p = 0.05 ist signifikant.
Softwarewerkzeuge
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Anwendung auf ALL-Beispiel

> || <- mget(geneNames(esetSel), _

Bioconductor > as.character(unlist(mget(row.names(mf),

hgu95av2LOCUSID)

Kommandos GOTERM)))
> |l <- unique(unlist(ll))
> mf <- as.data.frame(GOHyperG(Il))[, 1:3] [1] "MHC class Il receptor activity"
> mf <- mfimf$pvalue < 0.01, ] [2] "MHC class | receptor activity"
> mf [3] "transmembrane receptor activity"

p-values goCounts  intCounts [4] "receptor activity
GO:0045012 1.1e-08 12 6 Ei
igure 3
_ Hypergeometric analysis of molecular function enrichment of genes

GO:0030106 6.4e-03 8 - selected in the analysis described in Figure |.
G0:0004888  7.0e-03 523 16
G0:0004872 9.7e-03 789 21

Die signifikanteste Anreicherung ergibt sich fir MHC Klasse 2 Rezeptoraktivitat.

6 von 12 Genen im Genom mit dieser Annotation sind in den 2 ALL-Klassen
differentiell exprimiert.

Gentleman et al. Genome Biology 5, R80 (2004)
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NIH Tool David: Tool fur Annotation der Genfunktion
| PROTOCOL

Systematic and integrative analysis of large gene
lists using DAVID bioinformatics resources

Da Wei Huang"?, Brad T Sherman!? & Richard A Lempicki'

lLab(}mmry of Immunopathogenesis and Bioinformatics, Clinical Services Program, SAIC-Frederick Inc.,, National Cancer Institute at Frederick, Frederick, Maryland 21702,
USA. 2These authors contributed equally to this work. Correspondence should be addressed to RA.L. (dempicki@mail.nih.gov) or DW.H. (huangdawei@mail.nih.gov)

Published online 18 December 2008; doi:10.1038/nprot.2008.211

DAVID Citations per year 1672
(cumulative)

Based on Google Scholar
Updated in Jan. 2010

930
545
296
147
8 48
L = B 2 8 8

2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009

Huan |. Nat. Pr | 4,44 (2
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NIH Tool David

A DAVID 2006 Functional Annotation Bioinformatics (LIB, NIAID/NIH, SAIC-Frederick) - Microsoft Internet Explorer

© Fle Edit View Favorites Tools Help [

QoBback - & = 2 P~ ,':“ Search =7 Favorites 42 /5 R r-_-’i. B - LJ o}

: Address @ http:/fdavid. abce. nciforf . gov/horme. jsp v| Go Links *

GOOS[C ||G‘ |Gu o @ E v 1:,’ Bookmarks v F::Eﬂv |M| “;?Chetk w 4 Autolink v > D Settingsw @ %
~

DAVID Bioinformatic Resources 2006

Mational Institute of Allergy and Infectious Disea ‘NIAID), MNIH

Home | Start Analysis | Shortcut to DAVID Tools | Technical Center | Archives | Term of Service | DAVID Forum | Credits | About Us

Shortcut to DAVID Taools
Welcome to DAVID Bioinformatic Resources

What's New in DAVID 20067
The Database for Annotation, Visualization and Integrated Discovery _ .
'Eerua.-aruru:-tati-:-n I;.-nr'i-:l' ent analysis, (DAVID) 2006 is an expanded version of our otiginal web-accessible . cht&gnaﬁ Arnnotation Clustering
e o programs of DAVID 2.1, 2.0 & 1.0. DAVID prowides a < Pre-}.‘?ud'r A.fﬁr.gene backgrounds
ologue match, ID cotnprehensive set of functional annotation tools for investigators to » User's customized gens background
re match and more understand biological meaning behind large list of genes. For any given » Updated annotation databases Sl AL databases
gene list, DAVID tools are able to: o Enhanced calculating speed
® Identify enriched biclogical themes, particularly GO terms <> DAVID Bioinformatic Forum
Eiavid Rahrek & Discover enriched finctional-related gene groups
technologies ® Visualize genes on BioCarta & KEGG pathway maps s Technical notes & help
B Gene ID Conversion & Search for other functionally related genes not in the list o Ask guestions & get answers
Convert list of gene ID/accessions to others o List mteracting prOtElms » Share expericnces
Tk o o e ® Explore gene names in batch » Comments and feedback
’OT;': 2 :’k ® Link gene-disease associations s Bugreport
® Highlight protemn functional domains and motifs
. . | ® Redirect to related literatures . Statistics About DAVID 3
B 1ick Cona Ramac in O atch AT —
< .=
@ Done ® Internet
8. Vorlesung WS 2012/13 Softwarewerkzeuge
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Submit gene list or use built-in demo_lists

2} DAVID 2006: functional annotation result summary - Microsoft Internet Explorer I:”E”Xl

File Edit ‘iew Favorites Took  Help #
Qeback ~ O - X @ € P search YrFavorkes € | (A~ DB
! pddress ‘a http:/fdavid.abcc.ncifcrf.gov tools. jsp VJ Go Links

Goog[c‘r- |G‘:,+@ B ~ % Bookmarksy PRk o | Chpopups okay | "9 Check v Autolink v > & -

() Settings~

Analysis Wizard
Bioinfo C

- Home ‘ Start Analysis | Shortcut to DAVID Tools

Credits

Technical Center | Archives I Term of Service ‘ DAYID Forum About Us ‘

Analysis Wizard

Upload Gene List

Tell us how you like the tool
Contact us for questions

<m Step 1. Submit your gene list through left panel.
Step 1: Enter Gene List

An example:

Copy/paste [Ds to "box 4" -> Select Identifier as "Afy_ID" -> List Type as "Gane List" -> Click "Subamd#" button

1007_s_at
1053 _at
117_at
121 at
1255 g at
I 1294 et
1316_at
1320_at
Step 2: Select Identifier 1405 1 at
1431 a
AFFY_ID 1438_at
1487 _at
1494 f at

Step 3: List Type 1592_g_at

or

Gene List @

Background @

Step 4: Submit List
Subm

Y [E

il I =
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Select the DAVID Gene Functional Classification Tool

2 DAVID 2006: functional annotation result summary - Microsoft Internet Explorer

File Edit ‘iew Favortes Tools Help #
F QBack - & - [ @B G Pseach FoFavorites £ Q- & ~fOR
: address @ hktp:idavid, abce.neiforf . gov/toals. sp V‘ Go Links **
GOOS[B“Gv ‘Gﬁ @) B v 97 Bockmarksv FageRank ‘El Popups okay | ‘o7 Check » 4 Autolink ~ ** () Settings~ & -
A
Analysis Wizard
Home | Start Analysis = Shortcut to DAVID Tools = Technical Center Archives  Term of Service DAVID Forum = Credits = About Us
Analysis Wizard
Tell us how you like the tool =
Contact us for questions
& Step 1. Successfully submitted gene list
Current Gene List. Demo_List_2
Current Background: HOMO SAPIENS
Step 2. Analyze above gene list with one of DAVID tools
LISt Manager g ‘ Which DAVID tools to use? i
- % Functional Annotation Tool
Select List to: « Functional Annctation Clustering
Use » Functional Annotation Chart
- + Functional Annotation Table
% Gene Functional Classification Tool
<) Gene ID Conversion Tool \
% Show Gene List Tool
2
< [

® Internet .2

8. Vorlesung WS 2012/13 Softwarewerkzeuge 19



Select the DAVID Gene Functional Classification Tool

AVID 2006: Gene Functional Classification - Microsoft Internet Explorer

File Edit View Favorites Tocols Help
H ° Back ~ ) B @ |(;‘, S search 7 Favorites 89 5 hd a B0 a
¢ Address ‘a http:fidavid, abce. neifcrf.gov/gene2gene. jsp V‘ Go links *|
3 GDOglC“C' |Go 52 B+ | €F Bockmarksw TageRank ‘@Popups okayl F Check = 'y Autolink ~ > () settings= - @ -
~
Gene Functional Classification Tool
C 3 Bioinformatic Re g 106, NIAID/NIH g
Home | Start Analysis ~ Shortcut to DAVID Tools | Technical Center | Archives = Term of Service | DAVID Forum  Credits = About Us
Background e e "
Gene Functional Classification
Current Gene List: Demo_List_2
Current Background: HOMO SAPIENS
394 DAVID 1Ds
& Options Classification String y | Medium +
[ Rerun using options I [ Create Sublist J { Heatmap }
16 Clust&s) Ei Download File
wene Group 1 Enrichment Score: 3.37 RG
1 [0 34375_at, 875_g_at chemokine {(c-c motif) ligand 2
2 [] 40385_at chemokine {(c-c motif) ligand 20
Y G0y (LT 3 [0 36103 _at chemokine (c-c motif) ligand 3
4 [0 36674_at chemaokine (c-c motif) ligand 4
& [] 408 _at chemokine (c-x-c motif) ligand 1 {(melanoma growth stimulating activity, alpha)
Select List to:
[ [[] 1369_s_at, 35372_r_at interleukin &
=t —— Gene Group 2 Enrichment Scor 89 RG
1 [l 1857_at smad, rmothers ansinst dpp homolog 7 {drosophila)
Show Gene List™"! 2. [0 3%421_at runt-related transcription factor 1 (acute myeloid leukemia 1; amll oncogens)
3 [ 36999 at jurnonii, at rich interactive domain 15 (rbbp2-like)
4 IF] 1994 _at activating transcription factor 2
=t I*] 1895_at, 32563 _at w-lun sarcoma virus 17 oncogens homoalog {aviand
& [1 3576&_at ring finger protein 40
7 |l 36226_r_at solicing factar praline/glutamine-rich {polypyrimidine tract binding protein associated)
8 |l 789 at early growth response 1
Sy 2 v
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nctional annotation result summary - Microsoft Internet Explorer

File Edit View Favorites Tools Help aﬁ'
Qiack - © - [N @A) @ | Psearch defavariies @ |- B - LU H® _
i Address ‘@ http:{david. abce.neiferf . gov/surmmary. jsp V| Go |ilinks ®
| Google |G+ |God D B + | % Bookmarksw PagtFerk . | b Popups okay | "8 check » y Autolink + @ settings» | & -

~

Functional Annotation Tool
D Bioinformatic i

Home | Start Analysis | Shortcut to DAVID Tools | Technical Center | Archives . Term of Service | DAVID Forum  Credits | AboutUs

Annotation Summary Results =
Current Gene List: Demo_List_2 394 DAVID IDs

Current Background: HOMO SAPIENS Check Defaults Clear Al

Main Accessions (0 selected)
Other Accessions (0 selected)
Gene Ontology (3 selected)
Protein Domains (3 selected)
Pathwiays (3 selected)

General Annotations (o selected)
Functional Categories (2 selected)
Protein Interactions (o selected)
Literature (o selected)

Disease (2 selected)

List Manager Help

=

Select List to:

- Rename [

Combined View for Selected Annotation

Functional Annotation Clustering”="! ] «

Use
Comhine [ ]

Functional Annotation Chart

i apnew!
Show Gene List [ Functional Annotation Table ]

[E3
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Select the DAVID Gene Functional Annotation Tool
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Funktionelles Clustering von angereicherten GO-Termen

Options Classification Stringency | Custom
[ Rerun using options ] [ Create Sublist ] [ Heatmap ] [ Cluster Comparison ]
BT ™ S S S N N
[] 31506_s_at, 31793_at defensin, alpha 1
2 [ 34546_at defensin, alpha 4, corticostatin
3 [ 34623_at defensin, alpha 5, paneth cell-specific
I S N S S N
1 [] 35566_f at imrnunoglobulin heavy constant garnma 1 (glm marker)
2 [] 35566_f at imrunaoglobulin heavy locus
3 [] 1355_g_at neurotrophic tyrosine kinase, receptor, type 2
4 F 1786_at c-mer proto-oncogene tyrosine kinase
5 ] 1901_s at v-erh-hz erythroblastic_ leukemia viral oncogene homolog 2, neuro/glioblastorma derived
oncogene hormolog (avian)
[ [] 111z_g_at neural cell adhesion molecule 1
7 [ 3z469_at carcinoembryonic antigen-related cell adhesion maolecule 3
8 il 35038_at myosin binding protein ¢, cardiac
9 il 35090_g_at, 35091_at neuregulin 2
10 F 37968 _at natural cytotoxicity triggering receptor 3
11 F 33530_at carcinoembryonic antigen-related cell adhesion molecule &
12 [] 35956_s_at pregnancy specific beta-1-glycoprotein 4
13 []  31957_at kin of irre like {drosophila)
14 [] 35956_s_at pregnancy specific beta-1-glycoprotein 2
I I S S O N N
[ 37454_at chermokine {c-c motif) ligand 13
2 [] 36703_at chermokine {c-c motif) ligand 25
3 [] 1403_s_at chermokine {c-c motif) ligand 5
I S T S I N N S
[] 31687_f at hermaoglobin, beta
2 [ 33516_at hernoglobin, delta
3 [] 31525_s_at hernoglobin, alpha 1
e e —————
1 4anA17 at armilaride-sensitive ratinn channegl 1. nenranal fdeneneseind

XXXX_at sind die Kirzel
flr einzelne Proben auf
Affymetrix-Microarray-Chip

Huang et al. Genome Biology 2007 8:R183
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Genes-to-terms 2D v

Davi

Gene-Term 2D Heat Map View

B corresponding gene-term association not reported yet

[l corresponding gene-term association positively reported

Huang et al. Genome Biology 2007 8:R183
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Messe funktionelle Ahnlichkeit von GO-Termen

Die Wahrscheinlichkeit eines Knoten t kann man auf 2 Arten ausdrucken:

Wieviele Gene besitzen die Anzahl an GO-Termen im bei ¢
Annotation t relativ zur Haufigkeit startenden Unterbaum relativ zu der
der Wurzel? Anzahl an GO-Termen im
Gesamtbaum.
(1 occur(t) » (1) = D(t)
? ) — apl —
Pann: occur(root) srapt D(root)

Die Wahrscheinlichkeit hat Werte zwischen 0 und 1 und nimmt zwischen den
Blattern bis zur Wurzel monoton zu.

Aus der Wahrscheinlichkeit p berechnet man den Informationsgehalt jedes
Knotens: IC{F} — IDEF{"}

Je seltener ein Knoten ist, desto hoher sein Informationsgehalt.

Schlicker PhD dissertation (2010)
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Messe funktionelle Ahnlichkeit von GO-Termen

Die Menge an gemeinsamen Vorgangern (common ancestors (CA) ) zweier
Knoten t, und t, enthalt alle Knoten, die auf einem Pfad von t, zum Wurzel-
Knoten und auf einem Pfad von t, zum Wurzelknoten liegen.

//» process “
Der most informative / N\
common ancestor (MICA) e O e
. g G
der Terme t, und t, ist der N ! N\
= AY
1 c / Vv Jll \
Term mit dem h(.jChSten macromeolecular cellular nitronund primary
Informationsgehalt in CA. R A e e
N :?{H‘“““u ™ \ //f \
\ " —
\/ \\ \ A \\
Normalerweise ist das der et — A\ \\
) ~_ ~<_
geméaB dem Abstand v~ 7 ““\ |
. . cellular / |
nachste gemeinsame e . /
. e P
Vorgénger. N/ "

RMA metabolic
process

hlicker PhD dissertation (201
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Messe funktionelle Ahnlichkeit von GO-Termen

Schlicker et al. definierten aus dem Abstand zum most informative common
ancestor die Ahnlichkeit der Terme ¢, und t,

2. IC(MICA)
IC(1)) +1IC(12)

simpet(t1,12) = (1—p(MICA))

der hintere Faktor gewichtet
die Ahnlichkeit mit der
Haufigkeit p(MICA). Dies ergab
Vorteile in der Praxis.

Schlicker PhD dissertation (2010)
8. Vorlesung WS 2012/13 Softwarewerkzeuge



Messe funktionelle Ahnlichkeit von GO-Termen

Zwei Gene oder zwei Mengen an Genen A und B haben jedoch meist jeweils
mehr als eine GO-Annotation. Betrachte daher die Ahnlichkeit aller Terme jund j:

s;i = sim(GOY.GO®) Wiel, .. .NYjel,..M
I I ]

und wéahle daraus in den Reihen und Spalten jeweils die Maxima
1Y

. 1 .
rowScore(A,B) = N 2 IEE’}{H Sijs GOsmreg;%q (A,B) = 3" (rowScore(A,B) + columnScore(A,B))
i—11=/=

1 _
columnScore(A,B) = v, Z max sij. GOscore®™A (A, B) = max(rowScore(A,B), columnScore(A, B))
j=1"35

Aus den Scores fur den BP-Baum und den MF-Baum wird der funsim-Score
berechnet.

funsim(A, B) ] [( BPscore )E N ( MFscore )2]
insim(A.B) = —-
o 2 max(BPscore) max (MFscore)

Schlicker PhD dissertation (2010)
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OMIM-Datenbank

OMIM®, Online Mendelian Inheritance in Man®.

OMIM is a comprehensive, authoritative, and
timely compendium of human genes and genetic

phenotypes.
OMIM

Online Mendelian Inheritance in Man

_
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MIM ID #211980
LUNG CANCER

GeneTests, Links

Other entities represented by this entry
ALVEOLAR CELL CARCINOMA, INCLUDED
ADENOCARCINOMA OF LUNG, INCLUDED
NONSMALL CELL LUNG CANCER, INCLUDED
LUNG CANCER, PROTECTION AGAINST, INCLUDED

Gene map locus: 17g21.1, 12p12.1, etc.

Clinical Synopsis

Text Back to Top

A number sign (#) is used with this entry because mutations in several
different genes are associated with lung cancer. Both germline and somatic
mutations have been identified in the EGFR (131550) and p53 (TP53; 191170)
genes, and somatic mutations have been identified in the KRAS (190070),
BRAF (164757), ERBB2 (164870), MET (164860), STK11 (602216), PIK3CA
(171834), and PARK2 (602544) genes. Amplification of several genes,
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Vol. 26 ECCB 2010, pages i561-i567
doi:10.1093/bicinformatics/btq384

Improving disease gene prioritization using the semantic

similarity of Gene Ontology terms

Andreas Schlicker, Thomas Lengauer and Mario Albrecht*
Max Planck Institute for Informatics, Department of Computational Biology and Applied Algorithmics, Campus E1.4,

66123 Saarbriicken, Germany

ONIM-Datenbank &

Disease of Functional
UniProt Datenbank: Interest Profile
GO-Annotationen flr
bekannte Krankheits- Annotating
gene.
Casatons || —— | promescr

Fig. 1. Flow chart of the MedSim approach. First, the functional profiles of
the disease of interest and the disease gene candidates are created using one
of the annotation strategies. Afterwards, the functional profile of the disease
is scored against each functional profile of a candidate, and the candidates
are ranked according to this functional similarity score.
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Schlicker et al. Bioinformatics 26, i561 (2010)
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Die Methode liefert recht
genaue Vorhersagen, mit
welchen Krankheiten Gene in
Verbindung stehen kdnnten.

Die Sensitivitat, d.h. die
Anzahl der korrekten
Vorhersagen relativ zur
Anzahl aller Vorhersagen,

betragt 73%.
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Dataset

Schlicker et al. Bioinformatics 26, i561 (2010)
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Zusammenfassung

Daten aus Microarray-Analyse wurden urspringlich als sehr ,verrauscht®
angesehen.

Mittlerweile wurden jedoch sowohl die experimentellen Schritte wie auch die
Datenauswertung grundlich verfeinert.

Microarray-Analyse ist daher heute eine (zwar teure, aber zuverlassige) Routine-
Methode, die in allen groBen Firmen verwendet wird.

Die Datenaufbereitung kann folgende Schritte enthalten:
Normalisierung, Logarithmierung, Clustering, evtl. Ko-Expressionsanalyse,
Annotation der Genfunktion

Sehr wichtig ist es, die Signifikanz der Ergebnisse zu bewerten.

Gentleman et al. Genome Biology 5, R80 (2004)
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Ausblick auf den 3. Telil der Vorlesung

- Protein-Protein-Interaktionsnetzwerke — Analyse mit Cytoscape
- metabolische Netzwerke — Simulation mit Copasi

- Ko-Expression / Go-Annotation — Prozessierung mit Bioconductar
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