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1. Einleitung

1.1. Motivation

Jedes Jahr erscheinen zahlreiche wissenschaftliche Veroffentlichungen, wie Artikel
in einer Fachzeitschrift (Journal), Konferenz- oder Buchbeitrédge. In diesen stellen
Forscher und Wissenschaftler ihre aktuellen Arbeiten vor, prasentieren neue Erkennt-
nisse, zeigen neue Fragestellungen auf oder fassen den aktuellen Stand ihres For-
schungsgebietes zusammen. Die Forschungsbeitrage unterliegen meist einem Re-
view-Verfahren, in welchem aktuelle interessante und relevante Publikationen ausge-
wahlt werden. Diese werden dann in zahlreichen domanenspezifischen Fachzeit-
schriften verdffentlicht. Dadurch bieten die Journals einen guten Uberblick Uber den
aktuellen Stand der Forschung zum Beispiel in der Bioinformatik. Im Bereich der Bio-

medizin existiert PubMed’, eine grofRe und umfangreiche Literaturdatenquelle, wel-

1: PubMed, http://www.ncbi.nIm.nih.gov/pubmed
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che Zugriff auf die veroffentlichten Artikel bietet. Abbildung 1 zeigt den Anstieg der
Anzahl in PubMed erfasster Artikel von 7,5 Millionen auf 16 Millionen zwischen 1986
und 2005[1]. Auch die Anzahl der jahrlich erfassten neuen Eintrage hat sich in dieser
Zeit fast verdoppelt. Allein fur die Subdomane medizinische Informatik existieren 101

in PubMed erfasste Journals.

Medline Growth

Legende:
Anzahl der Eintrage

Total Entries (millions)

New Entries (thousa

Publication date

Abbildung 1: Anstieg der Veréffentlichungen in der Biomedizin [1]

Im Laufe der Jahre schwanken Forschungsschwerpunkte sehr stark, da immer wie-
der neue Themen auftauchen und andere verschwinden. Beispielsweise entwickeln
sich verschiedene Technologien, wodurch wiederum neue Methoden erforscht und
alte verfeinert werden konnen. Auch stagnieren die Erkenntnisse auf manchen The-
mengebieten mit der Zeit, da die meisten Fragestellungen so weit beantwortet

wurden, was in einem rticklaufigem Interesse resultieren kann.

Durch diesen stetigen Wandel fallt es nicht immer leicht auf dem Laufendem zu sein
und den Uberblick Uber ein oder mehrere Gebiete zu behalten. Angenommen ein
Forscher ist an einem neuen Betatigungsfeld interessiert, sucht ein Thema fur eine
neue Veroffentlichung oder Studenten mdochten sich informieren, zu welcher Thema-
tik aktuell eine Abschlussarbeit Sinn macht. In diesen Fallen ist es sinnvoll, einen
Uberblick Uber die Forschungsentwicklung der letzten Jahre zu bekommen. Dabei
gilt es unter Anderem zu klaren: Welche Fragestellungen werden momentan stark

diskutiert? Welche Themen haben sich in den letzten Jahren in der Fachliteratur eta-
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bliert und welche sind rucklaufig bzw. sind sogar schon verschwunden? Gibt es
eventuell schon ausreichend viele Arbeiten zu dem praferierten Themengebiet? Sind

Trends absehbar oder erkennbar?

Um diesen Fragen auf den Grund zu gehen, musste sich ein Forscher mit einer riesi-
gen Menge von Veroffentlichungen auseinander setzen. Diese manuell zu uber-
schauen und auszuwerten ist nahezu unmadglich, weil der damit verbundene Res-
sourcen- und Zeitaufwand viel zu hoch ware. Die Annotation von Artikeln mit Medical
Subject Headings (MeSH)? in PubMed bietet schon eine thematische Zuordnung der
Veroffentlichungen und ermoglicht Nutzern die Suche nach Artikeln zu einem be-
stimmten Gebiet. Die Zuordnung von Artikeln zu MeSH-Termen eignet sich somit be-
sonders flr eine Analyse von interessanten Themengebieten im Verlauf der Zeit
(Trends). Bisher existiert kein Werkzeug, welches Informationen aus MeSH-An-
notationen sowie die zeitliche Einordnung von Artikeln nutzt um eine derartige Analy-
se zu ermdglichen. Diese Arbeit stellt ein Werkzeug vor, welches dem Nutzer bei ei-

ner solchen Analyse hilft.

1.2. Ziele der Arbeit

Der Fokus dieser Arbeit liegt darin ein Werkzeug zur Trendanalyse bereitzustellen,
welches den interessierten Nutzer mit Daten versorgt, auf welchen weiterfiihrend ge-
arbeitet werden kann. Das Ziel ist die Extraktion von relevanten Publikationen am
Beispiel von PubMed und wichtige Informationen wie das Veroffentlichungsdatum,
Titel, Autor sowie Themengebiet dieser Artikel bereit zu stellen. Dazu wurden die fol-
genden Kernziele umgesetzt:

» ein Werkzeug zur Integration der Publikationsdaten und deren Zuordnung zu

MeSH-Termen

» das Bereitstellen von Metriken zur Analyse von Trends

» die Evaluierung fur eine Auswahl von Journals im Bereich der Bioinformatik.
Das Werkzeug soll anhand der Namen und der internationalen Standardseriennum-
mer (ISSN) von Fachzeitschriften relevante Daten zu den Publikationen extrahieren,

die in PubMed verzeichnet sind. Die so gewonnenen Informationen zu einer Menge

2: Medical Subject Heading (MeSH), http://www.nIm.nih.gov/mesh/
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von Journals werden in einer Datenbank, welche online abrufbar ist, gespeichert. Da-
bei kann eine kleine Anzahl an Journals, die in einem bestimmten Bereich relevant
sind, extrahiert werden. Ebenfalls ist die Extraktion einer grofen Auswahl von Jour-
nals aus verschiedenen Fachgebieten moglich, um ein grofleres Spektrum

abzudecken.

Anhand dieser extrahierten Daten sollen Metriken angewendet und dem Nutzer Uber-
schaubare Statistiken angeboten werden, die er dann einfach manuell und unter den
fur ihn interessanten Gesichtspunkten auswerten kann. Um Trends zu bestimmen,
soll die Nutzung von MeSH-Annotationen Uber die Zeit analysiert werden. Ziel ist es
Veranderungen zu erkennen und auszuwerten um somit auf Trends schlieRen zu
kénnen. Dabei wird nicht die Veranderung der MeSH-Ontologie selbst betrachtet,
sondern die zur Annotation von Publikationen benutzten Terme in einem bestimmten
Zeitraum. Zur zeitlichen Einordnung wird zunachst das Erscheinungsdatum des Arti-
kels genutzt. Im Rahmen der Evaluierung sollen MeSH-Zuordnungen der Artikel in
verschiedenen Journals im Bereich der Bioinformatik beispielhaft analysiert werden.
Dazu werden die erarbeiteten Metriken angewandt um Trends bis zwischen 1985

und 2005 erkennen zu koénnen.

1.3. Gliederung der Arbeit

Der Rest der Arbeit gliedert sich wie folgt:

Kapitel 2 gibt einen Uberblick und Hintergrundinformationen tber die Grundlagen, die
fur diese Arbeit wichtig sind. Es werden die Medical Subject Headings, PubMed, die
fur die Analyse verwendeten Fachzeitschriften sowie verwandte Arbeiten vorgestellt.
Kapitel 3 gibt einen allgemeinen Uberblick Giber die Architektur des Programms, die
Integration der Daten in das Repository sowie Metriken, welche in Analysen genutzt
werden sollen. Kapitel 4 beschaftigt sich mit der Implementierung, dem Aufbau der
Quelldateien, der Datenextraktion, der Organisation des Repositorys und dem Import
der Daten in die Datenbank. In Kapitel 5 erfolgt eine beispielhafte Evaluierung, wobei
das Textextraktionswerkzeug zur Untersuchung von Trends im Teilbereich Bioinfor-

matik genutzt wurde.
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2. Grundlagen und verwandte Arbeiten

Dieses Kapitel gibt einige wichtige Informationen zu den Grundlagen dieser Arbeit,
erklart den Begriff Medical Subject Heading und geht auf den Aufbau und Nutzen von
PubMed ein. Es wird ein Uberblick tber die fir die Analyse verwendeten Fachzeit-

schriften gegeben und ausgewahlte verwandte Arbeiten werden vorgestellt.

2.1. Medical Subject Headings

Die Medical Subject Headings (MeSH) sind ein Thesaurus zur thematischen Einord-
nung von Veroffentlichungen im Bereich der Biowissenschaften und Biomedizin. Ein-
gefuhrt wurden sie 1960. Aktuell umfassen die MeSH 26.142 sogenannte Deskripto-
ren und Uber 177.000 ,entry terms”. Die Deskriptoren sind die eigentlichen Konzept-
namen mit welchen die Artikel verknupft werden. Die ,entry terms” sind Synonyme
dieser Konzeptnamen, zum Beispiel ist ,Vitamin C* ein Synonym fur ,,Ascorbic Acid.”
Sie dienen dazu, dass der Anwender von PubMed bei einer Artikelsuche zu einem

bestimmten Thema nicht den genauen Bezeichner wissen muss.
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Die Medical Subject Headings sind hierarchisch angeordnet. Die Hierarchie hat eine
Tiefe von bis zu 11 Ebenen. Die oberen Stufen umfassen sehr allgemeine Begriffe
wie ,Anatomy“ oder ,Mental Disorders”. Auf den unteren Ebenen werden diese im-
mer weiter verfeinert bis hin zu ,Ankle” (Gelenk) und ,Conduct Disorder” (Verhaltens-
storung). Dies ermoglicht dem Nutzer seine Suche eher allgemein zu halten oder
aber auch sehr spezifische Anfragen zu formulieren. Verwendet werden die Medical
Subject Headings hauptsachlich flr die thematische Einordnung der Artikel in der
MEDLINE- und PubMed-Datenbank und anderer Publikationssammlungen der Natio-
nal Library of Medicine (NLM)?>.

Die NLM hat es sich zur Aufgabe gemacht die MeSH zu pflegen und Uberarbeiten.
Der Thesaurus wird somit jahrlich aktualisiert und ausgebaut. Dabei werden einzelne
Deskriptoren hinzugefugt, manche werden entfernt und andere werden geandert
oder spezifiziert, um die Hierarchie und Eintrage dem aktuellen Stand der Forschung
anzupassen. Daflr beschaftigt die NLM Spezialisten, die auf ihren Forschungsgebie-
ten dafur verantwortlich sind aktuelle Literatur und sich neu etablierende Forschungs-
richtungen zu beobachten. Sie ordnen neu erschienene Artikel den MeSH-Termen
zu, das heil3t sie annotieren diese. Daruber hinaus sind sie auch dafur verantwortlich
das Vokabular um MeSH-Terme zu erweitern, falls dies erforderlich ist. Auf der

Homepage der NLM kénnen auch Nutzer Vorschlage fur neue Schlagwoérter machen.

Das Deutsche Institut fiir Medizinische Dokumentation und Information (DIMDI)* in
Kdln arbeitet an einer deutschen Ubersetzung der Medical Subject Headings. Dabei
wurden alle Main Headings, alle Subheadings und nahezu alle Entry Terms Uber-
setzt. Daruber hinaus wurden um die 6.000 deutsche Bezeichnungen zu den

Synonymen hinzugefugt.

3: National Library of Medicine, http://www.nIm.nih.gov/
4: Deutsches Institut fiir Medizinische Dokumentation und Information,
http://www.dimdi.de/static/de/index.html
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2.2. PubMed

PubMed ist eine textbasierte Meta-Datenbank in der samtliche Veroffentlichungen
der NLM im Bereich der Biomedizin aufgefuhrt sind. Es wurde vom National Center
for Biotechnology Information (NCBI)®> entwickelt und beinhaltet unter anderem wis-
senschaftliche Beitrdge zu Themen der Biologie, Chemie, Medizin, Bioinformatik und
viele andere fur die Lebenswissenschaften relevante Artikel. PubMed bietet kosten-
freien Zugriff auf die Datenbanken MEDLINE, OLDMEDLINE und PubMed Central .
Der Zugriff auf die Datenbank kann sowohl direkt im Browser oder extern uber ein

Application Program Interface (API) erfolgen.

PubMed beinhaltet Daten zu medizinischer Literatur aus MEDLINE, Fachzeitschriften
und Onlineblchern. Momentan (Stand 2010) umfasst die Datenbank circa 5.490
Journals und mehr als 20 Millionen Publikationen, deren Zahl jahrlich um etwa
500.000 wachst (siehe Abbildung 1). Diese Eintrage beinhalten im Optimalfall eine
kurze Zusammenfassung des Inhalts des Artikels (abstract) oder falls diese nicht ge-
geben war, ein Zitat der ersten Absatze des Beitrags. Bei vielen Artikeln wird ein Link
zu diesem angeboten. Entweder fuhrt dieser zu PubMed Central, wo der Artikel kom-
plett kostenlos als Volltext angeboten wird oder zu dem Verlag, wo dieser veroffent-

licht wurde. Um Zugriff zu erhalten muss das Journal abonniert werden.

Jedem Eintrag in PubMed ist eine PubMed-ID zugeordnet. Sie sind alle via Medical
Subject Headings annotiert, womit eine eindeutige ldentifikation und eine sehr gute
thematische Einordnung maoglich ist. Dabei kann ein Artikel durchaus mit mehreren
MeSH-Termen verknlpft sein (Abbildung 2). Diese Verknupfung von MeSH und den
Artikeln sowie das Publikationsjahr der Artikel ermdglichen eine Trendanalyse Uber
die Entwicklung der MeSH-Annotationen in PubMed. Es werden in den Informationen
zu den Artikeln alle wichtigen Daten bereit gestellt, die flr eine Analyse unter dem
Gesichtspunkt der Trendentwicklung bendtigt werden. Dariber hinaus sind auch
noch viele andere Informationen vorhanden, wobei nicht alle fir diese Arbeit relevant
sind, wie zum Beispiel die Sprache in der der Artikel verfasst wurde, die Art der Publi-
kation und Informationen, wann der Eintrag zu PubMed hinzugefligt oder bearbeitet

wurde.

5: National Center for Biotechnology Information, http://www.ncbi.nlm.nih.gov/
6: PubMed Central, http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/
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All WeSH Categories
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Title: ; Natural Science Disciplines
OnEX: Explorlng Changes Biological Science Disciplines
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Computational Biology

Genomics

Author: Gigcomics
Hartung,M; Kirsten, T; i —e—
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Internet Information Systems
SOftwa re Databases as Topic
User Computer Interface “mDatabases, Factual

Databases, Genetic

Vocabulary, Controlled

Databases, Nucleic Acid
Databases, Protemn
MNational Practitioner Data Pank

Visible Hurman Projects

Abbildung 2: Zuordnung eines Artikels zu verschiedenen MeSH-Termen

PubMed ist frei verfugbar, sehr umfangreich und in den fur die Arbeit wichtigen Punk-
ten gut strukturiert, wodurch es eine sehr geeignete Literaturquelle fur die Trendana-

lyse darstellt.

2.3. Verwendete Fachzeitschriften

Im Rahmen dieser Arbeit wurden verschiedene Fachzeitschriften fur die Evaluierung
ausgewahlt. Es handelt sich dabei um sechs Journals, welche sich vollstandig oder
teilweise mit Beitragen im Bereich der Bioinformatik beschaftigen. Bei diesen handelt

es sich um:

* Nucleic Acids Research (NAR)’

 Bioinformatics (Biolnf)?

« BMC Bioinformatics (BMC)?

« Journal of Bioinformatics and computational biology (JBCB)™
« Briefings in Bioinformatics (Brief)"

 Journal of biomedical informatics (JBI)"

7: Nucleic Acids Research, http://nar.oxfordjournals.org/

8: Bioinformatics (Oxford, England), http://bioinformatics.oxfordjournals.org/

9: BMC Bioinformatics, http://www.biomedcentral.com/bmcbioinformatics/

10: Journal of Bioinformatics and computational biology, http://www.worldscinet.com/jbcb/jbcb.shtml
11: Briefings in Bioinformatics, http://bib.oxfordjournals.org/

12: Journal of biomedical informatics,

10
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Tabelle 1: Ubersicht (iber die verwendeten Fachzeitschriften

Tabelle 1 zeigt eine Ubersicht Uber die verwendeten Fachzeitschriften und ausge-

wahlte Informationen, wie das erste Erscheinungsjahr und den aktuellen Impact

Factor.

http://www.elsevier.com/wps/find/journaldescription.cws_home/622857/description#description
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a) Nucleic Acids Research (NAR)

Nucleic Acids Research erscheint seit 1974 und ist damit das mit Abstand alteste der
hier aufgefuhrten Journals. Es erscheint alle 2 Wochen (24 Ausgaben im Jahr). In
zwei Spezialausgaben (Januar und Juli) befassen sich mit Artikeln zu biologischen
Datenbanken (Database Issue) und Beitragen zu webbasierten Ressourcen (Web
Server Issue), die fur die Biologie wichtig sind. Es hat einen flr die Bioinformatik
hohen Impact Factor von 7,5 und erscheint sowohl als Online- als auch als
Druckversion. Das Hauptaugenmerk dieser Fachzeitschrift liegt auf der
Veroffentlichung aktueller Forschungsarbeiten, die sich mit den physikalischen,
chemischen, biochemischen und biologischen Aspekten von Nukleinsauren und
Proteinen beschaftigen, die bei Nukleinsdurehaushalt und -interaktion eine wichtige
Rolle spielen. Seit 2005 bietet NAR auf seiner Webseite freien Zugriff auf die
Beitrage der aktuellen Ausgabe. Dieses Journal hebt sich in mehreren Punkten von
den anderen flur diese Arbeit verwendeten Fachzeitschriften ab. Zum einen ist es
erheblich alter und zum Anderen ist der Umfang der verdffentlichten Artikel
wesentlich groRer. Auch thematisch weicht es ab, da der Fokus hier hauptsachlich
bei der Biologie, im speziellen bei Nukleinsduren und damit verwandten Themen
liegt. Dennoch werden hier wichtige Bioinformatikartikel publiziert, insbesondere in
den Special Issues. Neben den recht jungen Bioinformatikjournals bietet NAR ein

gutes Beispiel fur eine Langzeitanalyse.

b) Bioinformatics (Oxford, England)

Bioinformatics ist von den funf Bioinformatikjournals das alteste und mit recht deutli-
chem Abstand das mit den meisten veroffentlichten Artikeln pro Jahr. Es erscheint
seit 1998 und umfasst aktuell jahrlich 24 Ausgaben, die zweimal monatlich erschei-
nen. Der Impact Factor liegt hier bei 4,9 und die Veroffentlichungen gibt es sowonhl
online als auch in gedruckter Form. Der Anspruch dieses Journals ist es dem Leser
qualitativ hochwertige Forschungsarbeiten und Reviews bereit zu stellen. Der Haupt-
fokus der Veroffentlichungen liegt auf neuen Entwicklungen in der genetischen Bioin-
formatik und computergestitzten Biologie. In zwei speziellen Formaten wird auf kir-

zere Arbeiten eingegangen. Discovery Notes beschaftigen sich mit interessanten

12
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Entdeckungen unter der Nutzung von Methoden am Computer und in Application
Notes werden Anwendungen untersucht, die fir Experimente genutzt werden kon-
nen. Anhand der Verdffentlichungszahlen dieser Fachzeitschrift kann man sehr gut
mitverfolgen, wie sich das Fachgebiet der Bioinformatik in den Jahren seit 2000 ent-
wickelt hat. So wurden Anfang 1998 noch 129 Artikel veroffentlicht, wohingegen 2005

bereits circa 800 Arbeiten publiziert wurden.

c) BMC Bioinformatics

BMC Bioinformatics existiert seit 2000 und wird als einziges der betrachteten Jour-
nals nur online publiziert. Nach den vorliegenden Daten kommt es immerhin bis 2005
auf halb so viele veroffentlichte Artikel wie Bioinformatics und ist damit das zweit-
grofldte der hier untersuchten Informatikjournals. Der Impact Factor betragt 3,4. Die
hier veroffentlichten Artikel sind online frei zuganglich und beschaftigen sich mit allen
Aspekten der Entwicklung, dem Testen und neuartigen Anwendungen von computer-
gestutzten und statistischen Methoden zu Modellierung und Analyse von biologi-

schen Daten, sowie anderen Gebieten der computergestutzten Biologie.

d) Journal of Bioinformatics and Computational Biology

Dieses Journal existiert seit 2003 und erscheint alle 2 Monate mit 6 Ausgaben im
Jahr. Anfangs nur in einer Druckversion erscheinend, gibt es die neueren Ausgaben
auch als Onlineversion, wo einige wenige Artikel frei zuganglich sind. Veroffentlicht
werden Forschungsarbeiten, die fur ein kleines Publikum von Spezialisten gedacht
sind und bei denen das Hauptaugenmerk auf der Analyse zellularer Informationen
liegt. Aber auch einfache Tutorien, Reviews und kritische Beitrage fur ein breites Pu-
blikum an Biologen werden angeboten, welche ohne grolde Vorkenntnisse einen Ein-
blick in die Arbeit mit dem Computer haben wollen und wie dieser ihnen bei ihren
Forschungen helfen kann. Fir Informatiker, die einen Einblick in die Biologie haben
mochten, um eventuell auf diesem Gebiet neue Betatigungsfelder zu erschliel3en,
gibt es ebenso entsprechende Einflhrungs- und Grundlagenartikel. Ein Impact

Factor flr das Journal of Bioinformatics and Computational Biology ist nicht bekannt.

13
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e) Briefings in Bioinformatics

Briefings in Bioinformatics erscheint seit dem Jahr 2000 sechs mal jahrlich, sowohl
als Druckerzeugnis als auch als Onlineversion. Veroffentlicht werden Reviews, die an
Forscher adressiert sind, die bei ihrer Arbeit in der Genetik und molekularen Biologie
auf Datenbanken und analytische Werkzeuge zurlickgreifen. Daruber hinaus wird
Anfangern und Einsteigern praktische Hilfe und Beratung angeboten. Der Impact
Factor betragt 7,3 und ist somit bei den hier ausgewahlten Bioinformatikjournals der

zweitbeste Wert.

f) Journal of Biomedical Informatics

Das Journal of Biomedical Informatics ging 2001 nach einer Restrukturierung und
Umbenennung aus Computers and Biomedical Research hervor. Es erscheinen pro
Jahr 6 Ausgaben, die als Printmedium und online verfugbar sind. Auch hier sind nicht
alle Artikel frei zuganglich, je nach Ausgabe ist das komplette Journal mit allen
Beitragen kostenlos einsehbar oder es wird ein Abonnement bendtigt. Die Herausge-
ber dieses Journal mochten mit den veroffentlichten Artikeln eine Grundlagensamm-
lung flr die Arbeit in der medizinischen Informatik schaffen. Es beinhaltet zwar auch
Artikel Uber Anwendungsmadglichkeiten in einzelnen Teilbereichen, wie Gesundheits-
wesen oder Bildgebung, bietet aber vorrangig Beitrage uber Applikationen an, die
vielfaltig einsetzbar sind und damit eine Basis fur die Arbeit in der medizinischen In-

formatik bilden. Der Impact Factor des Journal of Biomedical Informatics betragt 2,4.
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2.4. Verwandte Arbeiten

Ontologien haben in den letzten Jahren im Bereich der Lebenswissenschaften sehr
stark an Bedeutung gewonnen[2]. Sie unterliegen einem standigen Wachstum und
das Erstellen und Warten der Ontologien wird hauptsachlich von grof3en Instituten
und Konsortien Ubernommen. Sie bieten ein kontrolliertes Vokabular zur Beschrei-
bung realer Objekte wie Gene oder Proteine. Inzwischen werden Ontologien aber
auch fur Wissensmanagment, zur Annotation von wissenschaftlichen Publikationen,

zur Datenintegration und fur automatische Textextraktion genutzt[3].

Die Ontologien selbst unterliegen starken Veranderungen, da sie regelmalig an die
neuesten Erkenntnisse angepasst werden[4] und es existieren Systeme, die diesen
Evolutionsprozess unterstiitzen[5]. Gene Ontology’ [6] wird zum Beispiel taglich ak-
tualisiert. Diese Veranderungen zu erkennen und zu untersuchen ist ein Ansatz fur
die Analyse, wie sich Themengebiete entwickeln. Mit OnEX[7] wurde ein Werkzeug
entwickelt um Veranderungen in Ontologien zu erkennen und zu dokumentieren, wie
stark und in welche Richtung sich Ontologien entwickeln. Darauf aufbauend wurde
untersucht welche Ontologieregionen stabil sind und welche starken Anderungen un-
terliegen[8]. Fur die Analyse wurden MaRe zur Erfassung der Stabilitat und Ande-
rungen der untersuchten Ontologieregionen eingefihrt. Bei der Trendanalyse mit
Hilfe der Ontologieevolution liegt der Fokus darin, die Veranderungen der Ontologien
uber die Zeit zu untersuchen und daraus Aufschluss Uber Trends und Entwicklungen
zu erhalten. Dabei wird hauptsachlich die Entwicklung des Vokabulars selbst
betrachtet. Diese Arbeit untersucht Veranderungen und Entwicklung der Verwendung
des Vokabulars zur Annotation, nicht des zugrunde liegenden Vokabulars selbst, um
somit Trends interessanter Themengebiete mithilfe von Publikationen und MeSH-

Annotationen zu ermitteln.

Da die Datenbank von PubMed aufgrund ihres Umfangs und der Verknlpfung mit
den Medical Subject Headings gerade auf dem Gebiet der Biologie und auch fir Mit-
arbeiter der medizinischen Informatik und Bioinformatik die primare Informationsquel-
le Uber biomedizinische Literatur ist, gibt es zahlreiche Arbeiten, die sich unter ver-

schiedenen Gesichtspunkten mit PubMed beschaftigt haben. Eine der bekanntesten

13: Gene Ontology, http://www.gopubmed.org
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Arbeiten auf diesem Gebiet ist GoPubMed™ [9]. Bei diesem Projekt war das Ziel,
dem Nutzer ein Portal zum Zugriff auf PubMed zur Verflgung zu stellen. Die Idee war
es eine bessere und gezieltere semantische Suche zu ermdglichen als das direkt
uber PubMed moglich ist. In dieser Arbeit wird Gene Ontology genutzt, um die Artikel
thematisch einzuordnen und dem Nutzer themenverwandte Publikationen
anzubieten. Dafur werden die MeSH-Terme auf Gene Ontology gemappt. Ein
ahnlicher Ansatz wird bei PubOnto [10] verfolgt. Im Gegensatz zu GoPubMed
werden bei diesem Suchwerkzeug mehrere Ontologien der Open Biological and Bio-
medical Ontologies (OBQO)" [11] zur thematischen Einordnung genutzt. Dies ermdg-
licht verschiedene Sichtweisen auf die semantische Suche unter Verwendung
verschiedener Ontologien. Daruber hinaus werden dem Nutzer Statistiken Uber die
Haufigkeit der verwandten Themen und Informationen zu den Autoren angeboten um
ihm das optimale Suchergebnis zu bieten. Bei beiden Arbeiten werden Ontologien
und/oder MeSH-Terme genutzt um die Artikel thematisch einzuordnen. Jedoch bieten
sie keinen Uberblick tber die Entwicklung von Themen, wodurch keine Trends
erkennbar sind. Zwar bietet PubOnto verschiedene Statistiken an, doch sind diese
Ergebnisse immer eine Momentaufnahme uber alle in PubMed erfassten Artikel. Die

zeitliche Entwicklung wird dabei nicht berlcksichtigt.

Ein weiterer Ansatz zur Analyse von Publikationen ist die Zitierungsanalyse. lhre Ziel-
stellung ist es Aussagen uber die Relevanz von Arbeiten zu ermoglichen. Dabei steht
die Frage im Fokus, wie interessant einzelne Veroffentlichungen sind. Um diese Fra-
ge zu beantworten werden Artikel dahingehend untersucht, wie haufig diese zitiert
werden. Dabei kann die Analyse und ihre Ergebnisse je nach Algorithmus sehr kom-
plex werden. In einem Artikel von Rahm und Thor[12] wurden anhand der veroffent-
lichten Artikel von funf Publikationsplattformen (zwei Konferenzen und drei Fachzeit-
schriften) die meistzitierten Arbeiten und Autoren bestimmt. Es wurde untersucht aus
welchen Landern und Forschungsinstituten die meisten Arbeiten zitiert wurden. Fur
die Konferenzen und Fachzeitschriften wurde anhand der gewonnenen Daten der
Impact Factor berechnet. Zitierungsanalysen sind eine Moglichkeit interessante Ver-

offentlichungen und relevante Autoren zu ermitteln. Allerdings fehlt bei dieser Art der

14: goPubMed, http://www.gopubmed.org
15: PubOnto, http://brainarray.mbni.med.umich.edu/brainarray/prototype/PubOnto/
16: OBO, http://www.obofoundry.org/
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Analyse eine thematische Einordnung der Artikel, wodurch eine Trendanalyse

bezuglich interessanter Themengebiete nicht unmittelbar abzuleiten ist.
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3. Architektur

In diesem Kapitel wird auf die allgemeine Architektur des Werkzeugs eingegangen.
Zunachst erfolgt ein grober Uberblick Uber den Aufbau, aus welchen Bestandteilen
sich das Werkzeug zusammensetzt. Anschlie3end wird kurz auf das Integrationsmo-
dul eingegangen, welche Aufgaben es erfullen muss und wie dessen grobe
Funktionsweise ist. Danach wird kurz auf den Aufbau des Repositorys eingegangen.
Im letzten Abschnitt wird das Analysemodul behandelt und die darin bereitgestellten

Metriken werden aufgelistet und erklart.
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3.1.Uberblick

Abbildung 3 zeigt die Grobarchitektur des Werkzeugs. Es besteht aus zwei Modulen
und einem Repository. Das erste Modul ist fur die Integration der Daten zustandig,
dafir werden die Daten aus den Quelldateien geladen, gefiltert und in das Re-
pository integriert. Hier werden alle relevanten Informationen gespeichert und fir die
weitere Analyse, unabhangig von den Quelldateien, bereit gestellt. Das zweite Modul
ist fir die statistische Analyse zustandig, dafir wird eine Menge von Metriken bereit
gestellt. Es werden vorgegebene Anfragen an die Datenbank geschickt, die vom
Nutzer angepasst werden kdnnen. Auf den so gewonnenen Daten fuhrt das Pro-
gramm eine statistische Vorverarbeitung aus und die so gewonnenen Ergebnisse
sowie die abgerufenen Daten werden exportiert. Diese Daten kdnnen dann vom
Nutzer individuell weiterverarbeitet werden, je nachdem unter welchen Gesichtspunk-

ten er sie analysieren mdchte.

Einschrankende Parameter
«|[SSN

«Journal Title
| Analysemodul

v

Integrations-|

modul
Repository

XML-Dokumente
Abbildung 3: Uberblick iiber die Architektur
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3.2. Integrationsmodul

Das Integrationsmodul ist fur das Auslesen der gegebenen Daten aus den Quell-
dateien zustandig. Gefiltert werden die Daten anhand der Standardseriennummer
der Fachzeitschrift, so dass man nur die Daten ausgewahlter Journals erhalt. Die so
extrahierten Informationen werden dann an die Datenbank weitergeleitet. Die Daten-
quelle besteht dabei aus mehreren XML-Dateien. Diese werden mit einem Parser
analysiert, der die gewunschten Daten extrahiert und vorerst lokal in einer tempora-
ren Staging Area speichert. Nach jeder durchlaufenen Datei werden die so gewonne-
nen Informationen an die Datenbank geschickt. Dabei kdnnen die Quelldateien im
Aufbau variieren. Fir XML-Dateien, deren Struktur von denen fir diese Arbeit ver-
wendeten nicht zu stark abweicht ist eine Anpassung des Integrationsmoduls ohne
grolRen Zeitaufwand realisierbar. So kdnnen Informationen aus verschiedenen Litera-
turdatenquellen, wie zum Beispiel PubMed oder DBLP'[13] ausgelesen werden.
Genauso ist es moglich den Filter so anzupassen, indem man die ISSN anderer Zeit-
schriften angibt, dass man die Informationen flr beliebig viele unterschiedliche Jour-

nals ausliest.

Die Integration der Publikationsdaten ist der mit Abstand zeitaufwendigste Schritt und
muss jedoch im Allgemeinen nur einmal ausgefuhrt werden. Nur wenn sich die
Quelle andert oder die in der Datenbank gespeicherten Informationen beschadigt

oder verloren sind, mussen die Daten neu ausgelesen werden.

3.3. Repository

Das Repository basiert auf einer relationalen Datenbank, was eine schnelle und effi-
ziente Analyse ermdglicht. Diese wird im hier vorgestelltem Fall durch das Werkzeug
automatisch angelegt, kann aber auch durch den Nutzer vorher manuell angelegt
werden. Gespeichert werden der Titel und internationale Standardseriennummer der
Fachzeitschriften. Von den Artikeln sind Titel, Autor(en), die Fachzeitschrift in der er
veroffentlicht wurde, das Veroffentlichungsdatum und, sofern vorhanden, weiterfih-
rende Informationen zu den Instituten an den die Autoren arbeiten abrufbar. Zusatz-

lich sind zu jedem Artikel die Medical Subject Headings hinterlegt mit denen er in der

17: DBLP, http://www.informatik.uni-trier.de/~ley/db/
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PubMed-Datenbank annotiert ist. Das zugehdrige relationale Schema wird in Kapitel
4.2. diskutiert. Da die Daten zentral online zuganglich sind kann man ohne grof3en
Speicheraufwand vor Ort jederzeit auf die Informationen zugreifen. Damit ist man bei

der Analyse vollkommen unabhangig von den Quelldateien.

3.4. Metriken und Analysemodul

Bei Publikationsanalysen wird mit Hilfe von statistischen Verfahren eine quantitative
Untersuchung von Publikationen, Autoren und Institutionen vorgenommen. Dabei
werden Punkte wie die Anzahl der Veroffentlichungen, die Verbreitung von Themen
oder der Haufigkeit von Zitierungen untersucht und anhand dieser Informationen ge-
pruft ob Ruckschlisse auf die Qualitat mdoglich sind. Im Mittelpunkt steht dabei die
Frage wie hoch die Reputation von Wissenschaftlern und Forschungseinrichtungen

einzuschatzen ist.

Bei der Analyse von Publikationen gibt es unterschiedliche Ansatze. Bei der rein
quantitativen Analyse wird nur anhand der Anzahl publizierter Artikel die Qualitat des
Autors oder der verdffentlichenden Fachzeitschrift ermittelt. Dies ist sicher der
einfachste Ansatz, bei dem auch die Ergebnisse jeweils hinterfragt werden mussen,
da hier nicht viele Daten in die Analyse einflieRen. Es ist sehr schwer allein anhand

der reinen Publikationszahlen Aufschlisse Uber den Wert dieser zu erhalten.

Bei der Zitierungsanalyse werden die Beziehungen zwischen zitierten und zitieren-
den Arbeiten untersucht. Grob gesagt wird dabei die Qualitat einer Arbeit und ihres
Autors darin gemessen, wie oft diese(r) in anderen Arbeiten zitiert wird. Es gibt auch
Ansatze, die weiterfuhrende Aspekte mit in die Untersuchung einbeziehen, zum Bei-
spiel wie hoch die Reputation des zitierenden Autors ist, wie hoch ist die Bewertung
anderer Autoren und Artikel, die in der gleichen Arbeit zitiert werden. Meist sind die
Ergebnisse der Zitierungsanalyse sehr komplex und ohne passende Visualisierung
nicht so einfach interpretierbar. Auch hier gibt es einige Kritikpunkte an der wirklichen
Aussagekraft dieser Art der Reputationsbestimmung, die in den entsprechenden
Fachkreisen heftig diskutiert werden [14][15].

Ein Ergebnis der Zitierungsanalyse ist der sogenannte ,Impact Factor®, der in einem
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Zeitraum von den letzten Jahren angibt wie viele Artikel einer Fachzeitschrift im Ver-
haltnis zur Gesamtzahl der Publikationen zitiert wurden, an dem sich diese auch ge-
genseitig messen. Aber gerade bei Zeitschriften mit niedriger Auflage kann der
Impact Factor jedes Jahr recht starken Schwankungen unterliegen. Andere Einsatz-
moglichkeiten der Zitierungsanalyse bestehen in der Suche nach Clustern unter der
Annahme, dass miteinander zitierte Artikel thematisch ahnlich einzuordnen sind. Ein
weiteres Ziel ist das Beobachten wie sich Forschungsschwerpunkte im Laufe der Zeit

entwickeln und wo gerade die stark frequentierten Themen liegen.

Publikationsanalysen gibt es in Bezug auf Autoren, Fachzeitschriften, Forschungs-
themen, Forschungsinstitute, Stadte, Lander und Kontinente. Bei den meisten wird
auf unterschiedlichste Art und Weise versucht die Reputation von irgendjemand oder
-etwas zu bestimmen und zu untermauern. Der Fokus dieser Arbeit liegt darauf,
welche Entwicklungen die einzelnen Forschungsgebiete in der Biomedizin in den

letzten Jahren durchlaufen haben und ob sich daraus Trends ableiten lassen kbnnen.

Fur die Analyse von Trends und Anderungen in Themengebieten stehen verschiede-

ne Metriken zur Verfugung, fur die folgende Eingabeparameter benotigt werden:
o tStart: das Startjahr
o tEnd: das Endjahr
. Tltg,, t 5al: Analyseintervall auf dem die Analyse durchgefiihrt wird

pl: Grofe der Periode p mitder das Analyseintervall|t,,,, ,t,,,|abgelesen
wird ( Abbildung 4)

J {ISSN} : das oder die Journal (s), die ausgewertet werden sollen
(mehrere Angaben moglich)

o MT{(*,)}: Filter,um Analyse auf bestimmte MeSH — Terme zu begrenzen

totan t
= End
|t pi=3 -l
| |
pl=1 pl=1 | pl=1
1998 1999 2000 2001 2002 2003 2004 2005

Abbildung 4: Zwei verschiedene Perioden P, mit p=1 und p=3. Die Periode kann aber
auch die Lange von Monaten oder Quartalen haben.
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Es werden folgende Basismetriken unterstitzt:

o ArticleList=Pub(tg,,  tz,,J):

Gibt die Menge der veroffentlichten Artikel ausgewahlter Journals J in einem
vorgegebenen Zeitraum [tswr, teng] an. Um festzustellen welche Artikel im Jahr
2004 in BMC Bioinformatics veroffentlicht wurden muss die Anfrage wie folgt
aussehen: Pub(2004,2004,(BMC))=15053846,15053845,15053844...

«  MeSHList=MeSH (tg,,.15,,.J):

Es werden alle MeSH-Terme aufgelistet, die in einem vorgegebenem Zeitraum
mit den Artikeln ausgewahlter Journals verknupft sind. Im Beispiel werden die
ersten Ergebnisse auf die Anfrage der MeSH-Terme in Bioinformatics (Oxford,

England) im Zeitraum von 1998-2006 angezeigt.
MeSH (1998,2006,( Biolnf"))=methods , Algorithms , Sofiware, ...

MeSHCount =MeSHPub (t,,,, t 5, J , MT ) und
ArticleMeSHCount = PubMeSH (t,,,,tz,,,J , MT):

Start *

MeSHCount gibt die absolute Anzahl der mit dem MeSH-Termen verknupften
Artikel bezuglich NAR an. Mit ArticleMeSHCount lasst sich die Anzahl der

MeSH-Terme ermitteln, mit denen ein Artikel verknUpft ist. Mit der Anfrage

PubMeSH (1974,2005,( NAR, BMC , Biolnf , JBCB , Brief , JBI )) ( Abbildung 6

werden folgende Informationen abgerufen:

pmid anzahl -

11024171 45
11691923 43
9173976 43
10756202 39
7816617 39
11121482 39
11071939 38
10954604 38
14715927 v
11000266 3V

Abbildung 5: Artikel mit den meisten annotierten MeSH-Termen

Die Artikel in den fiir diese Arbeit ausgewéhlten Zeitschriften sind mit
bis zu 45 MeSH-Termen annotiert.
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Das rein quantitative Auftreten eines MeSH-Terms lasst dabei selten unmittelbare
Schlussfolgerungen auf die Wichtigkeit des damit verbundenen Themengebietes zu.
Der Anstieg in der Haufigkeit eines MeSH-Terms ist allein nicht sehr aussagekraftig,
wenn gleichzeitig die Zahl der Veroffentlichungen in einem ahnlichem oder grof3erem
Mal steigt. Das genaue Gegenteil tritt ein, wenn die Zahl der Veroffentlichungen
sinkt. Dann kann ein Thema trotz geringerer Publikationszahlen relativ an Bedeutung
gewinnen. Die absolute Anzahl dient dazu einen Uberblick zu bekommen wie viele
Artikel in die Analyse eingegangen sind.

|MeSHCount| )

o relMeSHCount = :
|drticleList|

Liefert die relative Haufigkeit der Verknipfung des MeSH-Terms mit Artikeln
als Ergebnis. Damit lassen sich Angaben Uber die Relevanz von Themen
innerhalb eines Forschungsgebiets machen. In der Evaluierung wird verdeut-
licht, dass relative Haufigkeit fur die Analyse von Trends bendtigt wird, da die

reine Analyse absoluter Haufigkeit leicht zu Fehlinterpretationen fuhren kann.

Mit diesen Daten kann die Verbreitung einzelner Themen veranschaulicht werden, al-
lerdings lassen sie noch keine Schlussfolgerungen tber die Entwicklung von The-
mengebieten zu. Um eine Trendanalyse Uber mehrere Zeitabschnitte zu realisieren,
mussen diese Anfragen periodisch Uber eine Periode p der Gré3e pl wiederholt wer-

den.
° PeriOde p [ pStart 4 pEml] ET [tStart ’ tEml ] mit pl :pEnd - pStart

Wobei pl, die Lange der Periode, fur eine Analyse immer konstant ist.

(2 i = s1ar)
. P=| 2| st die Anzahl der Perioden im Zeitintervall [t tend] €iner
(pEnd _pStart>
Analyse.
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Mit den so gewonnenen Daten und den folgenden komplexeren Metriken sind weiter-

fuhrende Analysen mdglich:

e Durchschnittliches Auftreten des MeSH-Terms anhand der absoluten Anzahl

Y. |MeSHPub(pyyy: Powar M)
avgMeSHCount = P sun P €

P
* Durchschnittliches Auftreten des MeSH-Terms anhand der relativen Haufigkeit

Z |M€SHpub (pStart’ pEnd"]’MT)|

Sart» Pena |€T ‘Pl/lb (pStart s P Ena» ‘])‘
P

avgRelMeSHCount = Lr

* kumulative Fluktuation

kumFluk =
5 |MeSHPUb( psiui i, Pina.ir /. MT)| | MeSHPUb (psin i1, Pend,inr, T MT)|
[ Pt P ruaET |Pub<pStart,[’pEnd,i’ J) ‘Pub(pStart,H]’pEnd,i+1’J)

* relative Fluktuation

relFluk:M

Die Informationen zu Haufigkeit und Fluktuation ermdglichen Rickschlisse Uber die
Entwicklung von Themengebieten. MeSH-Terme, die eine hohe Fluktuation aufwei-
sen unterliegen im beobachteten Zeitraum starken Schwankungen und in diesen Be-
reichen finden Veranderungen statt. Wenn die Fluktuation dagegen gering ist, ist das
Themengebiet in diesem Bereich im analysiertem Zeitraum stabil. Die Haufigkeiten
geben an dieser Stelle dann Auskunft daruber ob es hoch oder niedrig frequentiert

ist.
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4. Umsetzung und Implementierung

Das Werkzeug wurde komplett in Java umgesetzt, so dass es auf jedem System
lauft, auf dem eine Java Virtual Machine installiert ist. Als Entwicklungsumgebung
diente Eclipse®, welches auch fiir die gangigsten Betriebssysteme frei verfligbar ist.
Das Repository wurde in einer MySQL-Datenbank realisiert. Fur den Zugriff auf die
Datenbank ist ein JDBC-Treiber notwendig, zur Anwendung kam in dieser Arbeit der
MySQL-Connector® in der Version 5.1.7. Die Umsetzung fiir diese Arbeit erfolgte fir
die PubMed-Datenbank.

18: Eclipse, http://www.eclipse.org
19: MySQL-Connector, http://dev.mysqgl.com/downloads/connector/j/
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4.1. Format der Eingabedaten

Da die Quelle aus XML-Dateien besteht war
das erste groRe Ziel deren Aufbau zu analy-
sieren. Dabei musste geklart werden, wel-
che Informationen die Daten zur Verfugung
stellen und welche davon fur die spatere
Analyse von Bedeutung sein konnten. Ein
Beispiel fur den Eintrag eines Artikels in den
XML-Dateien ist in Abbildung 6 zu sehen.

o ] MedlinecCitation
o CIEMD,
o= [ DateCreated
o= [] DateCompleted
o= [ DateRevised
o= ] Adticle
o= [ Medlinedournalinfa
o= [] CitationSubset
o= ] MeshHeadinglList
o= ] OtherlD
o= [ OtherlD
7 [ Otherfbstract
o= [ AbstractText

& [ KeywordList
Abbildung 7: XML-Ein-
trag Artikel

Die oberste Ebene bildet das
,MedlineCitationSet”, in dem sich alle in der
Datei enthaltenen Eintrage befinden. Diese
bilden die zweite Ebene. Auf der dritten Ebe-
ne befinden sich die Informationen zu den
einzelnen Artikeln (Abbildung 7). Die wichti-
gen Punkte hier sind die Abschnitte ,PMID*,
JArticle®, ,MeshHeadingList* und ,Keyword-
List“. An dieser Stelle muss man beachten,

dass ,DateCreated” sich nicht auf den Arti-

7 [ MedlineCitationSet
7 [ Medline Citation

o= PMID
o [ DateCreated
o [ Wear
o= [ Manth
o ] Day
o= [ DateCompleted
o= [ DateReavised
7 [ Article
9 [ Journal
o= ] 155M
o ] Journallzsue
o= [ Yalume
o] Issue
7 [ PubDate
o= ] ear
o= ] Manth
o ] Day
o= [ Title
o= ] ArticleTitle
o [ Pagination
o= ] MedlinePan
9 [ AuthorList
9 [ Author
o= ] LastMame
o= ] FareMarme
o= ] Initials
o [ Language
- [ PublicationTwpeList
o= ] PublicationType
7 [ MedlineJaurnallnfa
o= [ Cauntry
o= ] MedlineTaA
o= [ MIimUniguelD
o= ] CitationSubset
7 [ MeshHeadingList
7 [ MeshHeading
o= ] DescriptorMame
7 ] MeshHeading
o= ] Descriptariame
o= ] Gualifiertame

Abbildung 6: Beispiel eines XML-
Baumes fiir einen Eintrag in
PubMed
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kel bezieht, sondern lediglich darauf, wann der Eintrag dieses Artikels in die PubMed-

Datenbank erfolgte. Somit ist dieses Datum flr die angestrebte Analyse irrelevant.

,PMID" ist die eindeutige und einzigartige ldentifikationsnummer der Artikels in der
PubMed-Datenbank. Diese wurde der Einfachheit halber dbernommen, damit nicht

unnotigerweise zu jedem Eintrag eine neue ID generiert werden muss.

o [T Article Im Unterpunkt ,Article” befinden sich alle Infor-
¢ 3 Journal mationen, die sich direkt auf die Publikation be-
o [Jlesh . . .
o [ Journallssue ziehen (Abbildung 8). Der ,Title®, auf welchen
o [ Title Seiten der Fachzeitschrift oder des Buches der
o= ] 150ahbreviation
o [ AtticleTitle Artikel in der Originalpublikation zu finden ist,

o= [ Pagination

eine kurze Zusammenfassung des Artikels
7 [ Abstract

o [ AbstraciTesxt (»Abstract”), sofern vorhanden weiterfihrende
o [ Afiiation Informationen zum Forschungsinstitut oder zu
o= ] AuthorList

Abbildung 8: XML- Kontaktdaten des Autors (,Affiliation®), sowie

Schema, Artikel eine Autorenliste (,Authorlist®).

Eine Ebene tiefer unter dem Eintrag ,Journal® befinden sich noch detaillierte Informa-
tionen zur Fachzeitschrift: die internationale Standardseriennummer (,/SSN¥), die
Ausgabe (,Journallssue®) in der der Artikel erschienen ist, der ,Title“ der Zeitschrift
und eine Abkurzung des Titels (,/SOAbbreviation®), der aber nur PubMed-intern von

Interesse ist.

Hinter der Ausgabe versteckt sich noch einer der wichtigsten Punkte, namlich das
Verodffentlichungsdatum, was fur die in dieser Arbeit angestrebte Analyse von ent-
scheidender Wichtigkeit ist, da es eine zeitliche Einordnung des Artikels und der da-

mit verbundenen Thematik Uberhaupt erst moglich macht.

Eine Ebene unter ,MeshHeadingList befinden sich die Medical Subject Headings,
die mit diesem Artikel verknupft sind. Diese Informationen sind ebenfalls essentiell fur
die Analyse der Daten. Auf dieser Zuordnung der MeSH zu den Artikeln baut die ge-
samte Analyse auf, da hiermit die thematische Einordnung eines Artikels realisiert ist
und nur so Ruckschlusse auf die Haufigkeit von Publikationen in bestimmten Fach-
gebieten geschlossen werden kdnnen. So mussen die Artikel nicht inhaltlich analy-

siert werden.

28



Realisierung eines Extraktionswerkzeugs zur Untersuchung von Trends in Themengebieten der Lebenswissenschaften

Die KeywordList enthalt von MeSH unabhangige Schlusselworter, die mit dem Titel
assoziiert sind. Diese wurden meist vom Autor oder Herausgeber des Originalartikels
als Zusatzinformationen bereit gestellt. Bei alteren Eintragen, die aus OIdMEDLINE
ubernommen wurden beinhalten diese die MeSH mit denen der Artikel dort verknupft
war. Diese SchlUsselworter spielen bei der in dieser Arbeit durchgefihrten Analyse
keine Rolle, sind aber eventuell fur weiterfUhrende Arbeiten auf diesem Gebiet von

Interesse.

Die Daten, die fur diese Arbeit extrahiert wurden befinden sich in den rot gekenn-

zeichneten Abschnitten. Tabelle 2 listet alle fur die Integration relevanten Daten auf.

Name Bedeutung

PMID Eindeutige ID des Artikels innerhalb der PubMed-Datenbank

PubDate Veroéffentlichungsdatum der Ausgabe in der der Artikel erschie-
nen ist

ArticleTitle Titel des Artikels

MeshHeadingList | Liste von MeSH, die mit dem Artikel verknupft sind

KeywordList Weitere, von MeSH unabhangige, Schlusselwoérter, die mit dem
Artikel verknUpft sind

Affiliation Informationen zur Arbeitsstelle und/oder Kontaktdaten des Au-
tors/der Autoren

AuthorList Liste der an dem Artikel beteiligten Autoren

Tabelle 2: Uberblick extrahierte Daten und deren Bedeutung

Der Titel sowie die internationale Standardseriennummer der Fachzeitschrift waren
im Voraus gegeben (Filterkriterium) und wurden deshalb nicht extrahiert, sondern
dienten zur Identifizierung der relevanten Artikel. Die Kurzzusammenfassung im
Labstract war fur die Analyse auch nicht relevant, da die thematische Einordnung der
Artikel komplett Uber die MeSH erfolgt und der Inhalt des Artikels dabei nicht weiter
von Interesse ist. Daher wurden diese Informationen ebenfalls nicht extrahiert.

Die Daten zu den Punkten ,AuthorList” und ,Affiliation“ wurden zwar, sofern vorhan-
den (speziell fur ,Affiliation®), fir jeden Artikel mit extrahiert, fanden aber im Rahmen
dieser Arbeit durchgeflihrten Analysen keine weitere Beachtung. Diese Daten kénnen

jedoch fur weiterfuhrende Untersuchungen relevant sein. ,Affiliation” beinhaltet wei-
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terfUhrende Informationen wie zum Beispiel den Arbeitsplatz des Autors. Dies kann
der Name oder die Anschrift einer Universitat, eine E-mailadresse, eine Telefon-
nummer oder ahnliches sein. Jedoch liegen diese Eintrage in keinem einheitlichen

Format vor.

Auch wenn die XML-Dateien sehr gut und in den wichtigen Punkten groRtenteils ein-
heitlich strukturiert waren, gab es an einem entscheidenden Punkt eine Unstimmig-
keit aufgrund verschiedener Formatierung der Daten. Fur das Veroéffentlichungsda-
tum gab es zwei verschiedene Versionen, zum einen mit Angabe von Jahr, Monat
und zum Teil Tag in den entsprechenden Unterpunkten von PubDate oder als
MedlineDate (Abbildung 9). Fur MedlineDate gab es keine festen Regeln, wie dieses
angegeben werden muss und so gab es dafiir die verschiedensten Varianten. So
konnte es sich um einen Zeitraum von mehreren Monaten handeln, ein genaues Da-
tum oder Monat und Jahr enthalten, wobei der Monat als Zahl, Abklrzung oder aus-
geschrieben vorliegen konnte. In einzelnen Fallen bestand die Angabe aus einer Jah-
reszeit (spring, summer, autumn, winter) und dem dazugehérigen Jahr. Diese Son-
derfalle mussten beim Auslesen der Daten beachtet und behandelt werden. Auf die

Homogenisierung der Daten wird in Abschnitt 4.3. néher eingegangen.

[ Article 7 [ Article
7 [ Journal 9 [ Journal
o= ] 155M o= ] I55M
9 [ Journallssue 7 [ Journallssue
o] lssue o [ volume
7 [ PubDate o[ lssue
o= ] Vear o ] PubDate
o= ] mMonth 2 ] MedlineDate
o [ Title [y 1971 Juk-Sep
o= ] Title

Abbildung 9: Unterschiedliche Formatierung der Datumsangaben
in PubMed
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4.2. Repositoryschema

Journal _
Article

ISSN Date

Title PMID PubDate

ISSN <« >
PubDate éiaarrter

Author ArticleTitle Month
PMID Affiliation

Author v \

Article Keywords Article Meshheadings

PMID PMID
Keyword Meshheading

Primary Key
Foreign Key

Abbildung 10: Relationales Datenbankschema des Repositorys

Abbildung 10 zeigt das Datenbankschema des Repositorys. Es wurde in einer
MySQL-Datenbank umgesetzt. Dadurch sind die Daten strukturiert, zentral gespei-
chert und die gewunschten Informationen sind jederzeit schnell verfiugbar. Das Sche-
ma wird wahlweise durch das Werkzeug automatisch angelegt oder kann manuell
durch den Nutzer konfiguriert werden. Die Tabelle Article nimmt die zentrale Position
ein und die weiteren Informationen, wie Autor(en), zugehorige Fachzeitschrift und die
annotierten MeSH-Terme, befinden sich in den sternféormig darum angeordneten

Tabellen.

Fur die Eintrage in Article wurde die PubMed-ID (PMID) als Primarschlussel Uber-
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nommen, da diese eindeutig einem Artikel zugeordnet ist. Dartber hinaus befinden
sich hier die Informationen wie Zeitschrift, Verdffentlichungsdatum und Titel des
Artikels, sowie weiterfuhrende Informationen zum Autor/den Autoren. Die weiteren
Informationen werden in anderen Tabellen abgespeichert. Die MeSH-Terme haben
zum Beispiel eine eigene Tabelle, da immer mehrere einem Artikel zugehorig sind. In
Article Meshheadings wird diese Annotation abgelegt indem einer PMID dessen
entsprechenden MeSH-Terme zugeordnet sind. Analog ist es bei Article Keywords

und Author umgesetzt.

Journal enthalt die ISSN's und Titel der relevanten Fachzeitschriften. Die Daten in
dieser Tabelle dienen dem Integrationsmodul als Filter. Die hier abgespeicherten
ISSN's finden sich auch in Article wieder und ermdglichen so eine Zuordnung der
Artikel zu den Journals. Die Tabelle Date ermdglicht mit den Eintragen Month,

Quarter und Year die stufenartige, zeitliche Einordnung der Artikel.

4.3. Parsing und Integration der XML-Daten

Das Integrationsmodul ist fur die Extraktion der Daten aus den XML-Dateien und das
Ubertragen der so gewonnenen Informationen in das Repository zustandig. Es glie-

dert sich in die Klassen

e Article

dbReader

»  DBSchemeWriter

dbWriter und

SAXXMLReader.

Als Parser kommt ein SAX-Parser® zum Einsatz, da die Quelldateien sehr grof} (41-
148 MB) sind und nur ein einziges mal durchlaufen werden mussen. Der SAX-Parser
ist schnell und effizient, da er die Dateien zeilenweise abarbeitet und nicht wie zum

Beispiel der DOM-Parser?' ein komplettes Modell des XML-Dokumentes baut. Somit

20: SAX-Parser, http://sax.sourceforge.net
21: DOM-Parser, http://www.jdom.org/
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bietet der SAX-Parser eine sehr effiziente Verarbeitung, auch auf den hier vorliegen-

den grof3en Dateien.

Den ersten Schritt zum Auslesen der Dateien macht der dbReader, der aus der
Datenbanktabelle Journal die hinterlegten ISSN und Titel ausliest und diese als Filter
fur das Parsen der Dokumente bereit stellt. Anhand dieser Filter parst die Klasse
SAXXMLReader die XML-Dateien. Die relevanten Daten eines jeden Artikels werden
dabei vorerst in einem Objekt Article gespeichert. Taucht die ISSN der zugehérigen
Fachzeitschrift im Filter auf wird das Objekt in einer Liste gespeichert. Wenn der Par-
ser am Ende der Datei angekommen ist, wird der Klasse dbWriter diese Liste Uber-
geben, sofern sie nicht leer ist. Hier wird jeder Eintrag der Liste abgearbeitet und die
enthaltenen Informationen mit Hilfe von prepared statements (Abbildung 11) in das

Repository ubertragen.

prepArt = conn.prepareStatement ("INSERT INTO article (pmid, issn, pubdate, " +

"articletitle, affiliation) VALUES (?,7,7,7,7)"):
prepley = conn.prepareStatement ("INSERT INTO article keywords (pmid, keyword) VALUES (2,7?)");
prepMesh = conn.prepareStatement ("INSERT INTC article meshheadings (pmid, meshheading) VALUES (?,7)");

Abbildung 11: prepared statements fiir Artikel, Keyword und Medical Subject Heading

Beim Parsen der Dateien musste auch das in Kapitel 4.1. erwahnte Problem mit der
unterschiedlichen Formatierung der Datumsangaben (Abbildung 9) behandelt wer-
den. Dabei wurden die Angaben unter PubDate und MedlineDate in das Format
JJJJ-MM ubertragen. Bei der Angabe von Jahreszeiten wurde dabei immer auf den
ersten Monat des Zeitraumes gemappt. Also wurde Fruhling auf Marz gemappt und
bei den restlichen Jahreszeiten analog vorgegangen. Ebenso wurden ausgeschrie-
bene Monatsnamen auf die jeweiligen Zahlen gemappt, um das benétigte einheitli-

che Format fur die Datenbank und spatere Analysen gewahrleisten zu konnen.

Wie bereits erwahnt ist die Laufzeit des Integrationsmoduls mit dem Parsen der Da-
teien und der Integration der Daten in das Repository, der mit Abstand zeitaufwen-
digste Schritt. Allerdings ist dies im Allgemeinen nur einmalig nétig. Wenn die Daten
im Repository um Informationen aus weiteren Zeitschriften erweitert werden sollen,

muss das Integrationsmodul erneut komplett die Quelldateien parsen.
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4.4. Auslesen und Ausgabe der Daten

FUr das Auslesen der Daten aus dem Repository wurden die Metriken aus 3.4. in das
Werkzeug integriert. Dabei wurden die Basismetriken auf SQL-Anfragen gemappt.
Die Umsetzung der komplexen Metriken erfolgt im Programm durch wiederholtes
Ausflhren der Basismetriken und Berechnungen auf den so gewonnenen Daten. Fur
die effiziente Umsetzung der Basismetriken werden prepared statements verwendet.
So wird zum Beispiel die Metrik MeSHCount=MeSHPub (t,,, .t ... J ., MT) auf folgende
Prozedur (Abbildung 12) gemappt. Fur eine einfache Ausflihrung der Anfrage muss

pl = max(tend — tswan; 1) gesetzt werden, dann wird die Schleife nur einmal durchlaufen.

for(int durchgang = 0; startjahr+ ({durchgang*pl) <= endjahr; durchgang++) {

anfrage = "SELECT N.meshheading, COUNT (N.meshheading) A5 anzahl " +
"FRCOM (SELECT A.pmid, " +
"L.i==n, " +

"h.pubdate, " +
"D.pubyear, " +
"M.meshheading " +
"FRCM (article AS L INNER JOIN date RS D " <+
"ON A.pubdate = D.pubdate) INNER JOIN article meshheadings A3 M " +
"ON L.pmid = M.pmid) A5 H " +
"WHERE pubyear between " + (startjahr+ (pl*durchgang))} + " AND " +
(startjahr+ (pl*durchgang)+pl-1}) + "™ AND issn in " 4+ IS5SN +
" GROUP BY N.meshheading " +
"CRDER BY ‘anzahl® DESC";
result = reader.getData (anfrage):

Abbildung 12: Mappen der Metriken auf SQL-Anfragen unter Verwendung von
prepared statements

Fur die komplexen Metriken wird die Anfrage wiederholt ausgefihrt. Diese wieder-
holte Ausfuhrung wird durch die Schleife realisiert. Dabei wird tsw: auf startjahr und
tens auf endjahr gemappt. Der Filter J flr die Journals, auf die sich die Anfrage
beschranken soll, wird im String /ISSN umgesetzt. ISSN hat dabei die Form ('ISSN
von Journal 1", 'ISSN von Journal 2', ... , 'ISSN von Journal n'). Die Periodenlange pl
und die Anzahl der Perioden P finden sich in p/ und durchgang wieder. Der Filter MT
fur bestimmte MeSH-Terme kommt in diesem Beispiel nicht zum Tragen, d.h. es wer-
den alle zur Annotation verwendeten MeSH-Terme in diesem Zeitraum zurlck-
gegeben. Dies entspricht einer Anfrage mit MT={}. Das Ergebnis der Anfrage wird zur

spateren Verarbeitung in einem Vektor result gespeichert. Nach jeder Anfrage wird
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uber die Elemente von result iteriert. Dabei wird fur jeden MeSH-Term ein Objekt
erzeugt in dem die statistischen Daten gespeichert werden. Diese Objekte werden in

einer Hashtable gespeichert.

Nach der Bearbeitung der Anfragen und dem Speichern der abgerufenen Informa-
tionen werden die statistischen Daten der komplexen Metriken berechnet und eben-
falls in den Objekten der MeSH-Terme gespeichert. Die so ermittelten und berech-
neten Informationen werden dann in der Konsole und in einer Datei ausgegeben. Die
Daten aus der Datei konnen dann zur besseren Visualisierung und weiteren Analyse
in ein Tabellenkalkulationsprogramm importiert werden. Mit diesem ist dann zum Bei-
spiel die Visualisierung der Daten mit Diagrammen oder Trendcharts mdglich, wie es

auch fur die Evaluierung in dieser Arbeit getan wurde.
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5. Evaluierung

In der Evaluierung erfolgt eine Analyse Uber ausgewahlte Zeitschriften und Zeitrau-
me, um die Funktionalitdt des Werkzeugs zu demonstrieren. Es erfolgt eine nume-
rische und graphische Auswertung ausgewahlter Ergebnisse, um verschiedene
Analysemdoglichkeiten anhand von Beispielen aufzuzeigen. Daflr wurden die in
Kapitel 3 vorgestellten Metriken auf den aus PubMed extrahierten Daten der ausge-
wahlten Journals angewendet. Die so gewonnenen statistischen Informationen Uber
die Nutzung der MeSH-Annotationen in verschiedenen Zeitabschnitten wurden

visualisiert und miteinander verglichen, um maogliche Trends zu erkennen.
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5.1. Setup

Das Werkzeug greift nicht direkt auf PubMed zu, sondern nutzt als Quelle eine
Offlineversion der Daten in Form von XML-Dokumenten. Diese haben einen Umfang
von 538 Dateien und einem Speichervolumen von 56,7 Gigabyte. Der Stand der
Daten ist von 2007 und sie beinhalten alle Eintrage von PubMed bis einschlief3lich
August 2006. Da in der beispielhaften Evaluierung nur vollstandige Jahre betrachtet
werden sollen, erfolgt die Analyse nur bis Ende 2005. Die XML-Dateien beinhalten

alle Informationen, die auch in der Onlineversion verfiigbar sind.
Das Werkzeug wurde auf folgendem System entwickelt und evaluiert:
* Acer Aspire 1654 WLMi

e Prozessor: Pentium M 760 2 GHz mit 2 MB L2-Cache

RAM: 2x512 MB DDR2-SDRAM

Betriebssystem: Windows XP Home Edition SP2
* Entwicklungsumgebung: Eclipse SDK Version 3.4.2

Auf diesem System bendétigte das Integrationsmodul eine Laufzeit von dreieinhalb
Stunden, um aus allen Dateien mit einem Umfang von 56,7 GB die gewunschten
Informationen fur die sechs in 2.3. genannten Fachzeitschriften zu extrahieren und in
das Repository zu integrieren. Das Integrationsmodul muss immer alle Dateien
parsen, da die Artikel nur sehr grob nach Veroffentlichungsdatum in den XML-
Dokumenten sortiert sind. Dadurch verteilen sich die Artikel fur die Journals Uber
viele Dateien und es ist nicht vorhersehbar, in welchen Dateien sich die gewlinschten

Informationen befinden.
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5.2. Basisanalysen

In den Basisanalysen werden zunachst absolute Werte betrachtet, um einen
Uberblick zu den in den Journals betrachteten Daten zu erhalten. Die Basisanalysen
nutzen die Basismetriken, die in Kapitel 3.4. eingefuhrt wurden. Das Analyseintervall
erstreckt sich von 1998 bis 2005, da vor 1998 nur das Journal NAR existierte. Da die
Daten nur bis August 2006 zur Verfigung stehen und vollstandige Jahre analysiert
werden sollen, liegt die obere Grenze des Analysezeitraums bei 2005. Darlber
hinaus konnten Langzeitanalysen auf3erhalb dieses Intervalls durchgeflhrt werden.
Die nachfolgende Abbildung 13 zeigt die Entwicklung der Publikationszahlen von

NAR im Vergleich zu den funf restlichen Bioinformatikjournals.

Pub(1998,2005, (NAR)) und Pub(1998,2005, ( Bioinf , BMC , JBCB, Brief , JBI))

1600
1400

[
1200
1000
O]
800 O Bioinformatikjournals
o
600 = NAR
400 O
- O]
200 0 0
0
1998 1999 2000 2001 2002 2003 2004 2005

Abbildung 13: Anzahl veréffentlichter Artikel in NAR und 5 anderen ausgewéhlten
Bioinformatikjournals zwischen 1998 und 2005

Dabei ist sehr gut der Anstieg der Anzahl verdffentlichter Artikel in der Bioinformatik
im Vergleich zu NAR zu erkennen. Daraus lasst sich ableiten, dass die Bioinformatik
in der Forschung sehr stark an Bedeutung gewinnt. Wahrend die Publikationszahlen
bei NAR, bis auf einen Anstieg in 2003, relativ stabil sind, steigen sie bei den
anderen funf Journals zwischen 1998 und 2005 von 129 auf 1334 um das Neunfache
an. Die zunehmende Bedeutung der Bioinformatik spiegelt sich auch in den
Veroffentlichungen von NAR wieder. Zusatzlich zu den 24 Standardausgaben im Jahr
werden seit 2004 mit dem Webserver- und Databaseissue zwei Spezialausgaben

veroffentlicht, die ihren Schwerpunkt in bioinformatischen Anwendungen haben.
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Mit Hilfe der MeSH-An- meshheading anzahl

. . . enetics 5215
notationen aller Artikel eines - .

metabolism 4525

Journals in einem bestimmten B i

Humans 2642

Zeitraum kann man den thema- Base Sequence 2399

. Animals 239

tischen Fokus der Journals un- Molecular Sequence Data 1987

. DA 1634

tersuchen. Im folgenden Bei- othods 1470

spiel wurde dies f[_]r NAR und Mucleic Acid Conformation 1277

Abbildung 14: Anzahl der 10 héufigsten Me SH-
Terme in Verbindung mit Artikeln in NAR zwi-
Zeitraum 1998 bis 2005 schen 1998 und 2005

untersucht. Die daflr verwendeten Metriken sehen wie folgt aus:

die anderen fiunf Journals im

«  MeSHPub(1998,2005,(NAR))( Abbildung 14)

e  MeSHPub(1998,2005, ( Biolnf , BMC ,JBCB, Brief , JBI))( Abbildung 15)

Bei NAR liegt der thematische meshheading anzahl
. . methods 31a

Schwerpunkt jedoch eher bei Algorithms 2311
biologischen Themen. Bei den Software 1912
Genetics 1349

Bioinformatikjournals  Uberwie- Sequence Alignment 1358
e . Computational Biology 1238

gen klar Begrifflichkeiten aus der T 1219
Bioinformatik. ~ Uberschneidun- Aumans | 1215
Gene Expression Profiling 1112

gen g|bt es bei den MeSH- Models, Statistical 852

Abbildung 15: Anzahl der 10 h&ufigsten
MeSH-Terme in Verbindung mit Artikeln in den
Humans und methods. Mog- Bioinformatikjournals

Termen chemistry, Genetics,

licherweise kommt die Bioinformatik hauptsachlich in diesen Gebieten der Biologie
zur Anwendung. Insbesondere wurden die Methoden der Bioinformatik erst notwen-
dig seit sich die Biologie so stark weiterentwickelt hatte, dass Hochdurchsatzver-
fahren wie zum Beispiel DNA-Micrarrays zur Genomanalyse[16] genutzt werden
konnten. Diese biomedizinischen Analysen produzieren so grofe Datenmengen,
dass Methoden der Bioinformatik zur Auswertung notwendig wurden und immer rele -

vanter werden.
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5.3. Trendanalysen

Um die Entwicklung einzelner Forschungsgebiete einschatzen zu konnen, werden im
folgenden entsprechende Trendanalysen auf Basis der eingeflihrten komplexen
Metriken durchgefuhrt.

Relative und absolute Haufigkeit

Zunachst werden die absolute und relative Anzahl der Annotationen von MeSH-
Termen im Verlauf der Zeit betrachtet. In vielen Fallen ist es notwendig beide Malde
zu betrachten, um die Daten richtig interpretieren zu kdnnen. Wenn nur eines der
beiden Malde betrachtet wird, kann es zu Fehlinterpretationen, was die Entwicklung
eines Themengebietes betrifft, kommen. Diese Problematik wird im folgenden
Beispiel verdeutlicht.

'76-'80 '81-'85 '86-'90 '91-'95 '96-'00 '00-'05
genetics 234(13%) | 2235(71%) | 5586(77%) | 4178(73%) | 2823(70%) | 3459(69%)
metabolism | 967 (52%) | 1302(41%) | 1923(26%) | 2883 (50%) | 2278 (57%) | 3129 (63%)
analysis 527 (28%) | 603 (19%) | 737 (10%) | 311 (5%) 263 (7%) | 473 (9%)
Tabelle 3: Vergleich absoluter und relativer Anzahl NAR
6000 100
90
5000 _ 80
4000 = 70
D 60
% 3000 = genetics jé’ 50
g == metabolism @ 40
2000 V" analysis - 30 7
20 J v
1000 y v N 10 Vv v \V iV

0

V"

'76-'80 '81-'85 '86-'90 '91-'95 '96-'00 '01-'05

Abbildung 16: absolute Anzahl aus-

gewéhlter Terme

0

'76-'80 '81-'85 '86-'90 '91-'95 '96-'00 '01-'05

Abbildung 17: relative Anzahl
ausgewéhlter Terme in %

Es wurde die absolute und relative Haufigkeit von drei ausgewahlten MeSH-Termen
anhand der Artikel aus NAR betrachtet (Tabelle 3). Der Zeitraum erstreckt sich von

1976 bis 2005 mit einer Periode der Lange p/=5 Jahre. Anhand der absoluten
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Haufigkeit (Abbildung 16) entsteht der Eindruck, dass der MeSH-Term ,analysis“
Uber die Jahre stabil bleibt, wahrend er in Wirklichkeit aufgrund der schwankenden
Publikationszahlen an Bedeutung verliert (Abbildung 17). ,metabolism“ scheint
durchweg an Bedeutung zugewinnen, wahrend er in Wirklichkeit bis 1990 rucklaufig
ist und erst dann wieder ansteigt. ,genetics” steigt bis 1990 zunachst sehr stark an.
In den Folgejahren liegt die Vermutung nahe, dass er sehr stark an Relevanz verliert.
In Wirklichkeit bleibt der Term "genetics" jedoch relativ stabil, denn die Gesamtanzahl
an Publikationen sank ebenfalls ab 1990. Dennoch haben beide Haufigkeitsmalle
ihre Existenzberechtigung. MeSH-Terme, welche nicht so oft zur Annotation benutzt
werden, erreichen nur geringe relative Haufigkeiten <5%. In diesen Fallen lassen
sich anhand der relativen Haufigkeit nur schwer Entwicklungen ablesen, so dass es
notwendig auch die absoluten Haufigkeiten mit in die Analyse einzubeziehen. Jedoch
konnen absolute Haufigkeiten allein, wie im Beispiel gezeigt, zu Fehlinterpretationen

bezuglich der Trends fihren.

Kurzzeitanalysen

Im folgenden werden die Ergebnisse einiger Kurzzeit-Trendanalysen fur die seit
ca. 1998 existierenden Bioninformatikjournals im Zeitraum 1998-2005 gezeigt.Bei der
ersten Kurzzeitanalyse wurde die Entwicklung der MeSH-Terme untersucht, die

,Databases” enthalten. Die-
= Databases as Topic [L01.470.750]

= Databases, Bibliographic [L01.470.750.500]

se Umfassen hauptsachlich

den in Abbi/dung 18 darge- = PubMed [101.470.750.500.650]
» MEDLINE [L01.470.750.500.650.500]
stellten Teilbaum der » Databases, Factual [L01.470.750.750]

= Databases, Genetic [L01.470.750.750.325]
= Databases, Nucleic Acid [101.470.750.750.325.630]

MeSH-Hierarchie. Daten-

banken sind in der medizi- « Databases, Protein [101.470.750.750.325.710]
= Geographic Information Systems [L01.470.750.750.462]
nischen Biologie und Bioin- « National Practitioner Data Bank [101.470.750.750.6001

= Visible Human Projects [1.01.470.750.750.905]

Abbildung 18: MeSH-Baum Databases

formatik sehr wichtig zur
Speicherung und Verwal-
tung sehr groRer Datenmengen, die zum Beispiel in der Analyse von Proteinen oder
Genomen anfallen. Die Relevanz von Datenbanken wird auch in den Zahlen der Ver-

offentlichungen deutlich (Abbildung 19). Das Absinken von ,Databases, Factual”
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l&sst sich mit der Evolution des MeSH-Vokabulars erklaren. Ab dem Jahr 2001 wur-
den die Unterpunkte ,Databases, Genetic”, ,Databases, Nucleic Acid“ und ,Databa-
ses, Protein“ eingefligt, um eine detailliertere Annotation zu ermdglichen. Das Absin-
ken einzelner MeSH-Terme liegt in diesem Fall an der Verfeinerung des Vokabulars
(Abbildung 18). In der Summe steigt die Anzahl der mit diesen Termen annotierten
Artikel im Analyseintervall von 56 auf 550. Dies ist fast eine Verzehnfachung inner-
halb von sieben Jahren. Databases selbst ist nur gering vertreten, weil es ein sehr
allgemeiner Begriff nahe der Wurzel des MeSH-Baumes ist. Es existieren feinere An-
notationsmaoglichkeiten fur spezialisierte Datenbanken (Abbildung 18). ,Database
Management System* ist dagegen konstant angestiegen. Es bildet eine Ausnahme,
da es sich an einer anderen Stelle im Baum befindet. Da es sich um einen Blattkno-

ten handelt ist keine weitere Spezialisierung der Annotation maoglich.

250

*® Database Management
System

»* Databases

< Databases, Bibliographic

®»= Databases, Factual

200

150

= Databases, Genetic

V' Databases, Nucleic Acid
" Databases, Protein
\V
5= PN P
1998 1999 2000 2001 2002 2003 2004 2005

Abbildung 19: Entwicklung MeSH-Terme mit "Database”, absolut in den
Bioinformatikjournals

100

Anzahl

50

Ein Beispiel fur eine abfallende Entwicklung ist der sogenannte Prazipitintest[17]. Der
Prazipitintest wurde verwendet, um Uber Antikorper gegen menschliches Blut Ver-
wandtschaftsgrade zwischen Menschen und anderen Saugetieren zu ermitteln.
Dabei wurden den Blutproben der Vergleichstiere Antikdrper gegen menschliches
Blut hinzugefugt. Dieses verklumpt und je nach Grad der Verklumpung wurde der
Verwandtschaftsgrad bestimmt. Der Prazipitintest liefert allerdings ein wenig differen-
ziertes Ergebnis und kann nicht bei allen Tiergruppen angewendet werden. Auch sind
keine genaueren Ruckschlisse darauf moglich, wann sich die Entwicklungslinien

zweier Lebewesen getrennt haben, weshalb der Prazipitintest heute stark an Bedeu-
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Abbildung 20: Prézipitintest wird von
Sequenztest abgelbst

tung verloren hat. Heute wer-
den Verwandtschaftsgrade
Uber die Sequenzanalyse be-
stimmt (Abbildung 20). Des-
halb macht es zum Beispiel fur
einen Studenten wenig Sinn
zum Thema Prazipitintest eine
Abschlussarbeit zu verfassen.
Wenn er sich mit der evolutio-

naren Verwandtschaftsfor-

schung beschaftigen mdchte, ist es sinnvoller die heute etablierte Methode der Gen-

oder Proteinsequenzanalyse zu untersuchen.

MeSH-Terme, die sich konstant auf einem hohen Niveau halten sind eher allgemeine

Begrifflichkeiten und Oberbegriffe, wie beispielsweise ,Software”, statt spezieller The-

men (siehe Abbildung 21). Es gibt deshalb stets Publikationen, die sich in diese Kate-

gorien einordnen lassen. Allgemeine Begriffe die stark vertreten sind eignen sich

meist nicht dazu, Themen flr Forschungsarbeiten zu finden. Sie bieten aber eine

gute Mdglichkeit die Suche und Analyse auf bestimmte Themengebiete einzugren-

zen.

100
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Haufigkeitin %
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= Softw are
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V
10 v \VJ \V4 vV
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Abbildung 21: Beispiele fiir relativ konstant vertretene MeSH-

Annotationen in den Bioinformatikjournals
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Langzeitanalysen

MeSH-Term '76-'80 |'81-'85 |'86-'90 |'91-'95 |'96-'00 |'01-'05 | Relative avgRelMeSHCount
Fluktuation

genetics 13% | 71% | 77% | 73% | 70% | 69% 14,4 (3,5 62,2%
ohne '76-'80)

DNA 25% | 30% | 24% | 27% | 22% | 20% 4,2 24,7%

Desoxyribo- 0% 2% 9% 7% 2% 1% 3,4 3,5%

nucleases, Typ

Il Site Specific

Molecular 0% 0% 45% | 72% | 38% | 24% 24 29,8%

Sequence

Data

Sequence 0% 1% 13% 6% 3% 3% 4.8 4,3%

Homology,

Nucleic Acid

DNA-Binding 0% 1% 4% 14% | 17% | 15% 3,8 8,5%

Proteins

Software 0% 2% 2% 1% 3% 13% 3 3,5%

internet 0% 0% 0% 0% 6% 12% 2,4 3%

DNA-restriction| 17% | 40% | 10% 1% 1% 1% 12,4 11,7%

Enzymes

Coliphages 6% 2% 1% 0% 0% 0% 1,2 1,5

Tabelle 4: ausgewéhlte Beispiele fiir Langzeitanalysen

Bei den Langzeitanalysen wurden die Daten von Artikeln aus NAR in einem Zeit-
intervall von 1976 und 2005 betrachtet Tabelle 4 zeigt eine Auswahl von MeSH-

Haufigkeitin %

80
70 8 Desoxyribo-
60 nucleases,
50 Type Il Site
40 Specific
== Molecular
30 Sequence
20 Data
10 /x\m\ V' Sequence
0 H Homology,
'81-'85 '91-'95 '01-'05 Nucleic Acid
'76-'80 '86-'90 '96-'00

Abbildung 22: ausgewaéhlte Beispiele fiir
einen kurzen Peak

Termen, welche in dem betrach-
teten Zeitraum unterschiedlich stark
zur Annotation
Dabei

Trends bzw. Verlaufsmuster beob-

genutzt wurden.

lassen sich verschiedene

achteten, welche im folgenden de-
Die

Periodenlange betragt funf Jahre.

taillierter dargestellt werden.

Auch bei diesen Analysen kdnnen

Ergebnisse fur steigendes, ab-

fallendes und konstantes Auftreten von MeSH-Termen beobachten. Durch die Peri-

odenlange von funf Jahren und das langere Analyseintervall lassen sich auch Peaks

erkennen (Abbildung 22). Diese kennzeichnen Themen, die nur kurze Zeit stark ver-
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treten waren. Bei Peaks ist die Differenz von Maximal- und Minimalwert hoch und die
Differenz der Anzahl zu Beginn und Ende des Analyseintervalls bedeutend geringer.
Bei ,Molecular Sequence Data“ betragt die Differenz zwischen Minimal- und Maxi-
malwert der Haufigkeit zum Beispiel 72, wahrend die Differenz der Haufigkeiten am
Start und Ende des Analyseintervalls nur 24 betragt. In den Jahren zwischen 1985
und 1995 steigt die Annotation mit ,Molecular Sequence Data“ sehr stark an (von 0%
auf 72%), d.h. dass sich zwischen 1991 und 1995 nahezu drei von vier Artikeln in
NAR damit beschaftigt haben. Das legt die Vermutung nahe, dass das Thema Mitte
der 80er Jahre aufkam und einen Meilenstein in der Biomedizin darstellt. Ab 1995
normalisieren sich die Werte. Anhand der vorliegenden Daten lasst sich keine ein-
deutige Aussage Uber den weiteren Verlauf machen. Entweder stabilisieren sich die

Werte um einen niedrigeren Wert oder die Relevanz geht komplett zurtck.

Bei Themen, die zum Ende des analysierten Zeitraums an Relevanz zunehmen, hat
die Differenz zwischen Minimal- und Maximalwert der Haufigkeit ungefahr den glei-

o chen Wert wie die Differenz der

16 Haufigkeiten am Start und Ende
o ﬁ des Analyseintervalls. Abbildung 23
?\g 12 “DNA-Binding  zeigt drei ausgewahlte Beispiele fur
% 8 -O-Zroofttan:re Themen die an Relevanz zuneh-
?‘I% i 2, ¥ internet men. Das ,internet” ist erst seit Be-

2 ginn der 90er Jahre breit verflgbar

-(;6_-80 '81-'85 vgzgo '91-'95 '96-'00 '01-'05 und hat seitdem sofort an Bedeu-

Abbildung 23: ausgewéhlte Beispiele fiir an tung gewonnen. ,Software“ st

Bedeutung gewinnende Themen schon recht fruh vertreten, aber der

Anteil nimmt mit steigender Komplexitat der Aufgaben und Ergebnisse zu. Gerade
auf den Gebieten der Datengewinnung, -speicherung, Visualisierung und Analyse ist
der Einsatz von Software in der Biomedizin notwendig um die Masse der Daten zu
verarbeiten. ,DNA-binding Proteins®“ nahmen ab 1986 stark an Bedeutung zu, da in
den Jahren davor erst einmal die Funktionalitat der DNA erforscht werden musste.
Mit der weiteren Entwicklung verlagerte sich die Forschung von allgemeinen hin zu
speziellen Teilgebieten. Das Teilgebiet der ,DNA-binding Proteins® ist seit Ende der

80er/Anfang der 90er Jahre interessant fur Forschungs- und Abschlussarbeiten.
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In der Langzeitanalyse kristallisieren sich bei den konstant vertretenen MeSH-Ter-
men noch mehr die groRen Hauptthemen der untersuchten Journals heraus. Im Bei-
spiel von NAR sind das ,genetics” und ,DNA* Ein erstes Anzeichen flr konstante
Themen ist eine geringe relative und absolute Fluktuation bei einer hohen durch-

schnittlichen relativen Haufigkeit (Tabelle 4).

Die Abbildung 24 zeigt zwei ausgewahlte Beispiele fir Themen, die aus den Publika-
tionen in NAR nahezu verschwunden sind. Die ,DNA restriction Enzymes* waren am
Anfang in der Genetik noch unbekannt und mussten somit erst erforscht werden. In-
zwischen sind es Standardwerkzeuge in der Genetik und werden deshalb nicht mehr

gezielt in den Publikationen be- 45

40

handelt. ,Coliphages” wurden in y

den Anfangen der Genetik haufig X 30
£ 25 == DNA
untersucht, weil sie im Vergleich 2 5 restriction
. ) e 15 Enzymes
zu komplexeren Organismen ein E o *® Coliphages
I
einfaches Genom besitzen. In 5

0
'76-'80 '81-'85 '86-'90 '91-'95 '96-'00 '01-'05
die ersten Schritte gemacht bei Abbildung 24: ausgewéhite Beispiele fiir

der Entschiiisselung der DNA MeSH-Terme die an Relevanz verlieren und
nahezu verschwinden

der Genforschung wurden hier

von Organismen. Inzwischen ist
sogar das Genom des Menschen komplett entschliisselt (Human Genome Project®)
und die ,Coliphages” haben auf diesem Gebiet keine Relevanz mehr. Auf diesen Ge-

bieten machen weitere Forschungsarbeiten wenig Sinn.

Bei den flr die Evaluierung beispielhaft durchgeflihrten Analysen haben sich drei

Grundformen der Verlaufsmuster (Trendpattern) herauskristallisiert:
* ansteigend
+ abfallend
* konstant

Haufig treten Mischformen auf. Zum Beispiel zeichnen sich Themen, die an Bedeu-

tung gewinnen durch einen konstanten niedrigen Verlauf zu Beginn und einen anstei-

22: Human Genome Project, http://www.ornl.gov/sci/techresources/Human_Genome/home.shtml

46



Realisierung eines Extraktionswerkzeugs zur Untersuchung von Trends in Themengebieten der Lebenswissenschaften

genden Verlauf am Ende des Analyseintervalls aus. Peaks bestehen aus einer Kom-
bination von ansteigendem und abfallendem Verlauf. Themen, die sich etablieren
konnten, sind an einer Kurve zu erkennen, die nach dem Anstieg konstant bleibt.
Oszillierende Graphen erwiesen sich in dieser Analyse als untypisch, weil kaum The-
men existieren, die standig zwischen sehr hoher und niedriger Relevanz schwanken.
Neben den in dieser Arbeit eingefihrten und verwendeten Metriken, kénnen auch
andere Mal3e zur Identifizierung von Verlaufsmustern nitzlich sein. Die Grundformen
und einfache Kombinationen der Verlaufsmuster kdnnten beispielweise auch anhand
der Differenz von Maximal- und Minimalwert in Kombination mit der Differenz der

Annotationshaufigkeit zu Beginn und Ende des Analyseintervalls erkannt werden.
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6. Kurzzusammenfassung und Ausblick

Im Rahmen der Arbeit wurde ein Werkzeug zur Untersuchung von Trends in
Themengebieten der Lebenswissenschaften realisiert und anhand ausgewahlter
Daten evaluiert. Das aus den Modulen Integrationsmodul und Analysemodul beste-
hende Werkzeug ermdglicht einerseits die flexible Integration von Publikationsdaten
in ein Repository und kann andererseits fur unterschiedliche Trendanalysen von
wissenschaftlichen Themengebieten verwendet werden. Zuerst erfolgte eine Analyse
der Datenquelle, um die bendtigten Informationen fur eine spatere Extraktion zu loka-
lisieren. Das Integrationsmodul ermoglicht das Extrahieren ausgewahlter Publikatio-
nen aus der Literaturdatenbank PubMed. Es wurden relevante Informationen, wie
das Veroffentlichungsdatum, Autor und die zugeordneten MeSH-Terme der Artikel in
ein Repository integriert. Fur diese Arbeit wurden die Informationen zu den Artikeln
von sechs ausgewahlten Journals extrahiert. Anhand dieser extrahierten Daten wur-
den Metriken hergeleitet, die dem Anwender Uberschaubare Statistiken anbieten. Zur
Trendanalyse wurden die MeSH-Annotationen Uber die Zeit beobachtet. Dabei wur-
den Veranderungen der zur Annotation von Publikationen benutzten Terme in einem
bestimmten Zeitraum untersucht und ausgewertet um auf Trends schlieRen zu kon-
nen. Die Metriken wurden im Analysemodul implementiert. Im Rahmen der beispiel-
haften Evaluierung wurden MeSH-Zuordnungen der Artikel in ausgewahlten Journals
im Bereich der Bioinformatik analysiert. Dabei konnte die Funktionalitat der Metriken
gezeigt und beispielhafte Trendanalysen durchgefluhrt werden. Mit Hilfe der Metriken
konnten Verlaufsmuster von Annotationshaufigkeiten erkannt werden, die flr eine

Trendanalyse nutzbar sind.

Das in dieser Arbeit vorgestellte Werkzeug sowie die Evaluierung der MeSH-Trends
kann noch weiter entwickelt und untersucht werden. Um Analysen fur aktuelle Trends
durchflhren zu kdnnen, muss die Aktualitat der Daten gewahrleistet werden. Die hier
verwendete Quelle stammt von 2007 und ermdglicht nur Untersuchungen bis ein-
schlieBlich 2005 fur vollstandige Jahre. Die Integration von Daten aus einer aktuelle-
ren Version der PubMed-Datenbank ware daher ein Ansatz zur Verbesserung und
Aktualisierung der gewonnenen Erkenntnisse. AuRerdem kann das Werkzeug zur

Trendanalyse zahlreicher weiterer Journals aus Pubmed genutzt werden. Beispiels-
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weise kdnnte eine Analyse fur die Journals "Nature" und "Science" interessant sein.
Darlber hinaus kénnen die Performanz sowie Anfragemdglichkeiten des Integrati-
onsmoduls verbessert und erweitert werden. Das Extrahieren der Informationen aus
den XML-Dateien mit dem Integrationsmodul ist ein zeitaufwandiger Prozess. Wenn
die Daten im Repository regelmafig aktualisiert oder geandert werden, ist eine Ver-
besserung der Laufzeit erstrebenswert. Eine Moglichkeit ware, vor dem vollstandigen
Parsen durch ID-Check relevante XML-Dokumente zu identifizieren. Anschliel3end
werden nur relevante Dateien geparst, wodurch die Effizienz der Integration verbes-
sert werden konnte.

Ein weiteres Ziel ist es die MeSH-Hierarchie zu integrieren um die Mdglichkeit von
gezielten Analysen zu bestimmten Themengebieten zu verbessern. Zwar ist die Ein-
grenzung der Suche auf bestimmte MeSH-Terme maoglich, aber um ein Themenge-
biet vollstandig abzudecken, ist detailliertes Wissen Uber die MeSH-Hierarchie notig.
Die Integration dieser Hierarchie soll es dem Nutzer ermdglichen seine Suche so ge-
zielt wie mdglich zu gestalten, indem er die fir ihn interessanten Teilbdume des

MeSH-Baumes auswahlt.
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