Die Logik des Lebens

Zur Schliisselrolle von Kl-Methoden in der Biologie der Zukunft

Holger H. Hoos

Wie kaum eine andere Wissenschaft hat die Biologie in den letzten 10 Jahren von Entwicklungen in der Informatik profitiert.
Dabei spielen Methoden und Ansdtze aus der Kiinstlichen Intelligenz bereits heute eine Schliisselrolle bei der Erforschung
biologischer Prozesse und bilden ein wichtige Grundlage fiir die Erhebung und Analyse einer stetig wachsenden Menge von
Daten mithilfe effizienter und massiv-paralleler experimenteller Ansdtze. Anwendungen von Kl-Methoden reichen von der
Genomsequenzierung iiber die Funktionsbestimmung von Proteinen und Ribonukleinsduren bis hin zur Modellierung komplexer
Genregulations- und Stoffwechselvorgédnge; hierbei kommen insbesonder Verfahren aus den Bereichen der heuristischen Suche
und Optimierung sowie des maschinellen Lernens, aber auch Methoden aus der Wissensreprasentation und -integration zur
Anwendung. Die von vielen Experten erwarteten revolutionidren Entwicklungen in der biologischen Grundlagenforschung, in der
Medizin und in der Biotechnologie wird in hohem MaBe auf dem Einsatz leistungsfahiger algorithmischer Verfahren zur Analyse,
Modellierung und Simulation biologischer Prozesse und Systeme beruhen. Die sich in diesem Zusammenhang ergebenden
Perspektiven und AnstoBe haben ihrerseits das Potential, eine richtungsweisende Rolle in der Kl des 21. Jahrhunderts zu

spielen.

1 Einleitung und Uberblick

Die Biologie beschiftigt sich mit einer der grundlegendsten Fra-
gen, die Menschen sich seit Anbeginn wissenschaftlichen Den-
kens stellen: Wie funktioniert das Leben? Bezogen auf uns selbst
hat diese Frage wichtige Verbindungen zur Medizin, wo Krank-
heiten als Stérungen in unserem Korper und seinen Prozessen
gesehen werden, deren Verstandnis zumeist die Grundlage zur er-
folgreichen Behandlung darstellt. Bezogen auf andere Lebewesen
liefert die Biologie zunehmend wichtige Erkenntnisse hinsichtlich
der Rolle von Organismen und Okosystemen zur Stabilisierung
oder zum Wandel wichtiger Aspekte unserer Umwelt.

Wahrend Informatikmethoden und -anwendungen und die
daraus erwachsenen Technologien innerhalb der letzten 50 Jah-
re unsere Gesellschaft und unser Leben auf fundamentale Wei-
se verandert haben, beginnen die bahnbrechenden Fortschritte
in der modernen Biologie erst jetzt, allgemein sichtbare Konse-
quenzen zu zeitigen. Es wird jedoch vielerseits erwartet, daB8 neue
Erkenntnisse aus der modernen Biologie zu revolutiondren Me-
thoden zur Diagnose und Behandlung von Krankheiten fiihren
werden, sowie zu einer Fiille von innovativen Anwendungen in
der Biotechnologie, von effizienten Methoden zur nachhaltigen
Nahrungsmittel- und Treibstoffgewinnung bis zur gezielten Kon-
struktion von Mikroorganismen zur Rohstoffverarbeitung und
Schadstoffbeseitigung. Damit ist es sehr wahrscheinlich, daB die
Biologie eine, vielleicht sogar die herausragende Rolle unter den
Wissenschaften des 21. Jahrhunderts einnehmen wird. Eine
Schliisselfunktion im Hinblick auf die Realisierung dieses Poten-
tials liegt dabei in der Verwendung von Methoden und Werk-
zeugen aus der Informatik, und insbesondere aus der KiI.

Hauptziel dieses Beitrages ist es, die wichtige Rolle von
Kl-Methoden bei der Lésung biologischer Probleme zu skizzie-
ren. Zu diesem Zwecke werden wir im folgenden eine kurze
Einfiihrung in einige der prominentesten Probleme in der mo-
dernen Molekularbiologie geben und die Rolle von KI-Methoden
zur Losung dieser zum groBten Teil sehr schwierigen Probleme

knapp umreiBen. Aufgrund der regen Forschungsaktivitdten und
der enormen Literatur in diesem Bereich wére es aussichtslos,
einen im Bezug auf die Probleme oder die entsprechenden Al-
gorithmen vollstindigen Uberblick geben zu wollen. Aus diesem
Grunde sind die ausgewahlten Beispiele in erster Linie als Illu-
stration der vielféltigen Verwendung einiger grundlegender KiI-
Methoden im Bereich der Bioinformatik zu verstehen, wobei die
Auswahl in nicht unerheblichem MaBe die Forschungsinteres-
sen des Autors widerspiegeln. Im AnschluB an diesen Uberblick
wird dann die Rolle von Kl-Methoden, und damit auch der KiI-
Forschung, in der Biologie des 21. Jahrhunderts erdrtert.

2 Genome und Gene

Das Genom beinhaltet die gesamte genetische Information eines
Organismus in Form von kettenférmigen Nukleinsdurestrangen,
genauer gesagt, DNS. Die Sequenzierung von Genomen verschie-
denster Organismen, von einfachen Bakterien bis zu Primaten,
wie etwa dem Menschen, ist eine wichtige Komponente mole-
kularbiologischer Forschung, und die daraus gewonnenen Infor-
mationen spielen eine zunehmend bedeutende Rolle fiir weite
Bereiche der Biologie. Neben den Genen — Genomabschnitten,
welche die Sequenzen funktionell wichtiger Proteine und Ribo-
nukleinsduren kodieren — umfassen Genome wichtige regulatori-
sche und strukturelle Elemente, sowie in vielen Fillen eine groBe
Anzahl von Sequenzen, deren Funktion noch immer unklar ist.
Sowohl bei der Genomsequenzierung als auch im Zusammenhang
mit der Analyse und Interpretation der so erhaltenen Informati-
on stellen sich eine Reihe von schwierigen Problemen, bei deren
Losung Kl-Methoden eine wichtige Rolle spielen.

Die DNS-Strange, welche die Genome eines Organismus bil-
den, sind in aller Regel zu lang fiir eine direkte Bestimmung
der entsprechenden Sequenzen. Daher werden bei der Genom-
sequenzierung mehrfache Kopien eines langen DNS-Stranges in
kleinere Fragmente zerlegt. Bei der sogenannten Schrotflinten-
methode (engl. “shotgun method”) findet diese Zerlegung auf
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zufillige Weise statt. (Dies ist die Methode, die bei der Se-
quenzierung des menschlichen Genoms von privatwirtschaftli-
cher Seite angewandt wurde.) Die hierbei enstehenden kurzen
Sequenzabschnitte werden dann mit biochemischen Methoden
sequenziert. Bereits dabei kommen relativ komplexe Datenana-
lyseverfahren zum Einsatz, um Ungenauigkeiten beim Auslesen
der DNS-Sequenzen zu kompensieren. Die folgende Inferenz der
Gesamtsequenz aus den einzelnen Fragmenten ware allerdings
ohne hocheffiziente Algorithmen auf der Ebene gesamter Geno-
me vollig undenkbar. Diese Algorithmen basieren auf heuristi-
schen Methoden zur L3sung einer Reihe von schwierigen Such-
und Optimierungsproblemen, die sich in diesem Zusammenhang
ergeben. Die Schwierigkeit dieser Probleme wird dabei in erheb-
lichem MaBe durch Sequenzierungsfehler und durch Wiederho-
lungen innerhalb der Genomsequenz verursacht [3].

Eine wichtige Aufgabe in der Interpretation von Genomse-
quenzen besteht in der Bestimmung von Genen. Die Prozesse
anhand derer die biomolekulare Maschinerie der Zelle Gene er-
kennt und die entsprechenden Produkte synthetisiert sind au-
Berordentlich komplex und noch immer nicht vollstindig ver-
standen. Bekannt ist jedoch, daB in diesem Zusammenhang ei-
ne Vielzahl verschiedener Motive und Sequenzmuster eine Rolle
spielen; gleichzeitig besteht eine gewisse Robustheit gegeniiber
Veranderungen der Gene und der umgebenden genomischen Se-
quenzen.

Da der direkte Nachweis von Genprodukten in der Regel
einen erheblich hoheren experimentellen Aufwand erfordert als
die Genomsequenzierung, bilden algorithmische Verfahren zur
Identifikation von Genen eine wichtige Komponente in der Ana-
lyse und Annotation von Genomsequenzen. Die erfolgreichsten
Algorithmen zur Losung dieses schwierigen Genvorhersagepro-
blems basieren auf der Integration von Verfahren zur Erken-
nung relativ einfacher Sequenzmerkmale mithilfe probabilisti-
scher Modelle. Inbesondere kommen dabei sogenannte Verborge-
ne Markow-Modelle (engl. “hidden Markov models”, kurz HMMs)
zur Anwendung (siehe z.B. [7, 21]), welche auch eine wichtige
Rolle in der Spracherkennung spielen.

Besondere Schwierigkeiten ergeben sich bei der Vorhersa-
ge von Genen héherer Organismen, in denen die informations-
tragende DNS-Sequenz von Abschnitten unterbrochen ist, die
vor der Synthese des endgiiltigen Genprodukts entfernt wer-
den. Diese sogenannten Introns finden sich beispielsweise in der
iberwiegenden Mehrzahl aller menschlichen Gene. Die Erken-
nung von Introns bereitet nach wie vor erhebliche Probleme
bei der algorithmischen Genvorhersage, da wichtige Details des
in der Natur fiir die Entfernung von Introns verantwortlichen
SpleiBmechanismus noch immer unbekannt sind. Ingesamt geht
man davon aus, daB hierbei neben der Sequenz des zu spleiBen-
den RNS-Transkripts auch dessen geometrische Struktur, und
insbesondere die sogenannte Sekundarstruktur, welche Wechsel-
wirkungen zwischen den Basen eines RNS-Molekiils beschreibt,
eine wichtige Rolle spielt (siehe z.B. [13]). Damit ergeben sich
bei der Intronvorhersage neben der Integration der verschiedenen
Informationen auch molekulare Strukturvorhersageprobleme, auf
die wir an spaterer Stelle noch genauer eingehen.

Eine zunehmend bedeutendere Rolle bei der Genomanaly-
se spielen Verfahren, die Sequenzihnlichkeiten zwischen evo-
lutiondr verwandten Organismen ausnutzen. Solche Verfahren
werden beispielsweise dazu verwendet, Prognosen zur Funktion
neu gefundener (oder vorhergesagter) Gene zu gewinnen. Sie bil-

den auch die Grundlage phylogenetischer Inferenzmethoden, die
dazu benutzt werden, evolutiondre Beziehungen zwischen Orga-
nismen zu bestimmen. Im Zusammenhang mit diesen letzteren
Methoden ergeben sich zwei schwierige kombinatorische Pro-
bleme: Die Alinierung mehrerer DNS-Sequenzen (engl. “multi-
ple sequence alignment”) sowie die Bestimmung von optima-
len phylogenetischen Bdumen. Beide Probleme sind NP-schwer,
aber von groBer praktischer Bedeutung, und werden in der Praxis
mithilfe von heuristischen Algorithmen geldst. In beiden Fallen
kommen dabei unter anderem lokale Suchverfahren zur Anwen-
dung, welche auch in der Kl eine wichtige Rolle spielen [12, 20].
Einige der erfolgreichsten Ansatze fiir die Konstruktion phyloge-
netischer Bdume basieren auf einer interessanten Kombination
aus probabilistischen Modellen zur Sequenzevolution und heu-
ristischen Suchmethoden zur Konstruktion wahrscheinlichkeits-
maximierender phylogenetischer Bidume (siehe z.B. [22]).

Ein weiteres wichtiges Problem im Bereich der Interpreta-
tion von Genomdaten ist die Identifikation von Sequenzmoti-
ven, die beispielsweise entscheidende Rollen bei der Steuerung
von Genaktivitat spielen. Unbekannte Motive manifestieren sich
in Form von relativ kurzen, sehr 3hnlichen (aber in der Regel
nicht véllig identischen) Sequenzabschnitten, welche sich z.B.
in der Nihe von Genen finden. Das Aufspiiren solcher Motive
wird durch das zufillige Auftreten von Sequenzihnlichkeiten er-
schwert. Motividentifikationsprobleme kdnnen auf verschiedene
Weise formalisiert werden, sind in der Regel aber NP-schwer
und nur mithilfe heuristischer Verfahren I6sbar. Dabei kommen
neben speziellen Techniken zur robusten Behandlung statistisch
schwach signifikanter Motive auch allgemeine Optimierungsver-
fahren, wie beispielsweise der im maschinellen Lernen oft ver-
wendete EM-Algorithmus, zum Einsatz [6].

3 Biomolekulare Strukturen

Die Funktion von Biomolekiilen steht in vielen Fallen in enger
Verbindung zu deren geometrischer Struktur. Dies ist inbesonde-
re der Fall fiir Proteine, welche als Biokatalysatoren Schliisselrol-
len in unzadhligen Reaktionen innerhalb der Zelle spielen. Proteine
sind Kettenmolekiile, deren chemische Struktur durch eine Fol-
ge von Aminos3uren beschrieben werden kann. Diese sogenannte
Primarstruktur ist einerseits durch Proteinsequenzierungsverfah-
ren bestimmbar, andererseits aber in vielen Fillen auch direkt
und auf einfache Weise aus genomischen DNS-Sequenzen ab-
leitbar. Um ihre Funktion ausiiben zu kdnnen, miissen die mei-
sten Proteine eine klar bestimmte rdumliche Struktur annehmen,
welche durch Faltung der entsprechenden Aminosiurekette er-
reicht wird. Dabei enstehen lokale Strukturmotive, sogenannte
Sekundarstrukturen, welche dann durch eine Vielzahl teilweise
sehr komplexer Wechselwirkungen die Tertidrstruktur, d.h. die
endgiiltige geometrische Form bilden.

Die Tertidrstruktur von Proteinen ist von groBem und allge-
meinem Interesse in vielen Bereichen der Biologie, Biochemie,
Biotechnologie und Pharmakologie. Leider ist die experimentel-
le Bestimmung von Proteintertidrstrukturen duBerst aufwendig;
daher ist fiir viele Proteine, deren Sequenz z.B. aus genomischen
Daten bekannt ist, die Tertidrstruktur, wie auch in den meisten
Fillen die genaue Funktion, unbekannt. Aus diesem Grunde sind
algorithmische Methoden zur Bestimmung von Tertiarstrukturen
auf der Basis von Sequenzdaten von groBem Interesse, und die
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entsprechenden Proteinstrukturvorhersageprobleme zdhlen zwei-
fellos zu den wichtigsten Problemen der Bioinformatik.

Bei der Ab-Initio-Vorhersage wird die Tertidrstruktur von
Proteinen ausschlieBlich auf der Basis physikalischer Prinzipien
bestimmt. Dabei werden die dem FaltungsprozeB von Proteinen
zugrundeliegenden Kréfte (inbesondere hydrophobische Effekte,
aber auch elektrostatische und van-der-Waals-Krafte, sowie Di-
sulfitbindungen und Wasserstoffbriickenbildung) in Form einer
Energiefunktion E modelliert, welche jeder Proteinstruktur S
eine Energie E(S) zuordnet. Die gesuchte Tertidrstruktur S*
hat nach gangigen thermodynamischen Annahmen in der Re-
gel minimale Energie und kann daher durch globale Optimie-
rung der Funktion E bestimmt werden. Dabei ergeben sich zwei
grundlegende Schwierigkeiten: Zum einen ist das Verstandnis der
bei der Proteinfaltung wirkenden Krafte unvollstindig, wodurch
sich Probleme bei der Konstruktion geeigneter Energiefunktio-
nen ergeben. Zum anderen ist das Finden energieminimierender
Strukturen ein duBerst komplexes Optimierungproblem; selbst
fiir stark vereinfachte Proteinstrukturmodelle und Energiefunk-
tionen ist dieses Problem NP-schwer [38].

Neben Informatikern, Bioinformatikern und Biochemikern be-
schaftigen sich auch theoretische Chemiker und Physiker so-
wie Forscher aus dem Bereich des Operations Research mit der
Entwicklung und Analyse von Energieminimierungsverfahren zur
Proteinstrukturbestimmung. Dabei kommt eine breite Palette
von heuristischen Suchmethoden zur Anwendung, welche un-
ter anderem Markowketten-Monte-Carlo-Verfahren [28], evolu-
tiondre Algorithmen [39] und Ameisenalgorithmen [34] umfaBt.
Die meisten dieser Verfahren basieren auf allgemeinen kombina-

torischen Optimierungsverfahren, welche der Klasse der stochastisch-

lokalen Suchmethoden zuzurechnen sind [18]. Diese Methoden
und spezielle Algorithmen sind inbesondere innerhalb der letzten
10 bis 15 Jahre in der Kl intensiv erforscht und angewandt wor-
den, oftmals im Zusammenhang mit klassischen KI-Problemen
aus den Bereichen Deduktion, Diagnose, Planen und Zeitablauf-
steuerung (engl. scheduling).

Bei der Lésung von Energieminimierungsproblemen in der
Proteinstrukturvorhersage sind die von theoretischen Physikern
und Chemikern entwickelten Verfahren oft deutlich verschieden
von den in der Kl und anderen Bereichen der Informatik be-
trachteten, sodaB ein erhebliches Synergiepotential besteht. Er-
hebliche Beitrdge aus der Kl sind dabei nicht nur in Form von
konkreten Algorithmen zu erwarten, sondern auch im Bereich der
Methoden, die bei der zielgerichteten Entwicklung und Analyse
dieser heuristischen und zumeist hochgradig randomisierten Ver-
fahren zum Einsatz kommen. Innerhalb der Informatik sind diese
Methoden Forschungsgegenstand des noch jungen Gebiets der
empirischen Algorithmik, welches historisch aber auch inhaltlich
eng mit der Kl verbunden ist.

Andere Ansitze zur Proteinstrukturvorhersage basieren auf
den stetig wachsenden Bestinden von experimentell bestimm-
ten Proteinstrukturen. Beim sogenannten “Threading” werden
Bewertungsfunktionen, die gréBtenteils auf statistischen Daten
iber einer Sammlung bekannter Strukturen basieren, im Zu-
sammenhang mit diesen Strukturen selbst eingesetzt (siehe z.B.
[37]). GroBe Mengen von kleinen Fragmenten bekannter Protein-
strukturen bilden in Form von sogenannten Rotamerbibliotheken
die Grundlage fiir einige der leistungsfahigsten Proteinstruktur-
vorhersagemethoden [31]. Es ist zu erwarten, daB bei der wei-
teren Entwicklung solcher als wissensbasiert bezeichneten Ver-

fahren Kl-Methoden aus den Bereichen Datenintegration und
heuristische Suche bzw. Optimierung sich as duBerst niitzlich
erweisen werden.

Neben der Proteintertidrstrukturvorhersage gibt es noch eine
Reihe verwandter Probleme, zu deren Lésung Kl-Methoden, ins-
besondere aus dem Bereich maschinelles Lernen, erfolgreich ein-
gesetzt werden. Hierzu z&hlen unter anderem die Sekundéarstruk-
turvorhersage [32], Probleme aus dem Bereich Proteinkomplex-
bildung und -interaktion (engl. “docking”) [14], sowie die Vor-
hersage von Protein-DNS- und Protein-RNS-Interaktionen [17].

Strukturvorhersageprobleme ergeben sich auch fiir Ribonu-
kleinsduremolekiile (RNS), welche nicht nur in der Proteinbio-
synthese, sondern auch in der Gen- und Stoffwechselregulation
und vielfaltigen anderen zelluldren Prozessen eine wichtige Rolle
spielen (siehe z.B. [35]). Wie Proteine sind RNS-Molekiile Biop-
olymere deren Funktion in vielen Fallen von ihrer geometrischen
Funktion bestimmt wird. Ebenso wie im Fall von Proteinen un-
terscheidet man bei RNS zwischen Primar-, Sekundar- und Ter-
tidrstruktur. Allerdings spielt hier die Sekundarstruktur eine weit-
aus wichtigere Rolle fiir die Tertidrstrukturbildung sowie fiir di-
rekte Wechselwirkungen mit anderen RNS- und DNS-Molekiilen,
sodaB sich die Forschung im Bereich der RNS-Struktur iiber-
wiegend auf die Sekundéarstrukturebene konzentriert.

Analog zur Ab-Initio-Proteinstrukturvorhersage spielen auch
in der RNS-Sekundérstrukturvorhersage Energieminimierungs-
ansatze eine wichtige Rolle. Allerdings kann hier der wichtige
Spezialfall der sogenannten pseudoknotenfreien Strukturen mit-
hilfe dynamischer Programmierungsverfahren in polynomieller
Zeit (genauer gesagt, O(n®)) optimal geldst werden [25]. Viele
biologisch relevante RNS-Molekiile enthalten jedoch Pseudokno-
ten, und kénnen damit von diesen Verfahren prinzipiell nicht be-
handelt werden. Weiterhin ist bekannt, daB das allgemeine Pro-
blem der Ab-Initio-Vorhersage von RNS-Sekundarstrukturen mit
Pseudoknoten NP-schwer ist [24]; daher kommen in der Praxis
(neben auf Spezialfille beschrinkten dynamischen Programmie-
rungsalgorithmen) heuristische Suchverfahren zur Ldsung die-
ses Problems zum Einsatz [16, 30], welche — wie auch im Fall
der Proteinstrukturvorhersage — in engem Zusammenhang mit in
der Kl eingesetzten und untersuchten Methoden stehen. Im Ver-
gleich zum Proteinstrukturvorhersageproblem ist hier allerdings
das Spektrum bislang eingesetzter heuristischer Suchmethoden
noch sehr beschrankt, sodaB erheblicher Raum fiir weitere Algo-
rithmenentwicklung bleibt.

Das zur RNS-Sekundérstrukturvorhersage derzeit tiberwie-
gend eingesetzte Energiemodell basiert auf einer groBen Anzahl
von Parametern, welche die Energiebeitrage bestimmter Struk-
turmotive beschreiben. Die meisten dieser thermodynamischen
Parameter wurden anhand von gezielten Messungen an spezi-
ell konstruierten, einfachen RNS-Molekiilen experimentell be-
stimmt. Einige Parameterwerte wurden jedoch mithilfe eines ein-
fachen evolutioniren Algorithmus im Hinblick auf bessere Struk-
turvorhersagen optimiert [27]. Eine interessante und duBerst ak-
tuelle Forschungsrichtung beschéftigt sich mit der Nutzung der
wachsenden Menge experimentell bestimmter Sekund&rstrukturen
von komplexeren, biologisch relevanten RNS-Molekiilen zur Kon-
struktion besserer Energiemodelle. Diese wissensbasierten Ansitze
erfordern den Einsatz von leistungsfahigen Optimierungsfahren
und kdnnen zum Teil auf Konzepte aus dem maschinellen Ler-
nen aufbauen (siehe z.B. [11]). Ahnliche Methoden finden auch
in der Entwicklung wissensbasierter Energiemodelle zur Protein-
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strukturvorhersage Verwendung [42].

Im Zusammenhang mit der Struktur von RNS-Molekiilen
existieren eine Reihe weiterer Probleme, zu deren Losung KiI-
Methoden zum Teil erheblich beitragen kdnnen (oder dies bereits
tun). Hierzu z&dhlt neben der RNS-Tertidrstrukturvorhersage [26]
auch die Vorhersage von Interaktionen einerseits zwischen RNS-
Molekiilen [2] und andererseits zwischen RNS und DNS oder
Proteinen [5].

Neben der Strukturvorhersage gibt es ein weiteres grundle-
gendes Problem, das sich mit der Struktur von Biomolekiilen be-
faBt: das sogenannte Strukturdesignproblem. Dabei geht es um
die zielgerichtete Konstruktion von Protein-, RNS- oder auch
DNS-Molekiilen mit bestimmten Struktureigenschaften. Solche
maBgeschneiderten Molekiile sind von groBem Interesse im Zu-
sammenhang mit der Entwicklung neuer Wirkstoffe und Medi-
kamente, aber auch in den relativ jungen Gebieten der biomole-
kularen Diagnostik und der Nanotechnologie.

Zum einen stellt sich dabei die Aufgabe, einzelne Protei-
ne oder RNS-Molekiile mit einer bestimmten Struktur zu fin-
den, d.h. Sequenzen zu bestimmen, die eine bestimmte Ter-
tidrstruktur (oder, im Fall von RNS, Sekundirstruktur) anneh-
men und damit wichtige Wechselwirkungen mit anderen Mo-
lekiilen eingehen kénnen [9, 1]. Zum anderen ergibt sich das
Problem, Mengen von Molekiilen so zusammenzustellen, daB de-
ren Wechselwirkung mit einer Reihe von anderen Molekiilen vor-
gegeben Spezifizitdts- und Sensitivitatskriterien geniigt. Dieses
letztere Problem stellt sich zum Beispiel bei der Konstruktion
von DNS-Mikrochips, welche eine zunehmend wichtige Rolle in
der biologischen Grundlagenforschung, aber auch in der moleku-
laren Diagnostik spielen (siehe z.B. [23]).

Die Lésung biomolekularer Designprobleme erfordert in der
Regel hinreichend gute Verfahren zur Strukturvorhersage und in
vielen Fillen dariiberhinaus hocheffektive heuristische Suchver-
fahren. Damit spielen auch in diesem Bereich Methoden aus der
empirischen Algorithmik und aus der Kl eine wichtige Rolle.

4 Die Zelle und ihre Molekularen
Mechanismen

Einige der interessantesten Anwendungen fiir KI-Methoden fin-
den sich im Bereich der zelluliren Systembiologie, einem jun-
gen und duBerst aktiven Zweig der modernen Biologie. Im wei-
testen Sinne geht es hierbei um die Modellierung und Erfor-
schung biologischer Systeme innerhalb der Zelle. Zu den aktu-
ellen Forschungsthemen in diesem Gebiet zdhlen unter anderem
die Modellierung von komplexen Genregulations-, Stoffwechsel-
und Steuerungsprozessen.

Eine Schliisselrolle kommt dabei relativ neuen, massivparal-
lelen molekularen Diagnostikmethoden, wie etwa DNS-Mikrochip-
und sogenannten ChIP-chip-Experimenten, aber auch modernen
Chromatographieverfahren zu, die es ermdglichen, Zustande von
komplexen biologischen Systemen auf der molekularen Ebene
mit groBer Effizienz zu charakterisieren. Die zunehmend breite
Anwendung und stdndige Weiterentwicklung dieser experimen-
tellen Methoden im Zusammenhang mit rapiden Fortschritten in
der Automatisierung von Laborabldufen fiihrt zu einer enormen
Menge von Daten, welche die Basis fiir diverse systembiologische
Forschungsansatze bilden.

Schon die Organisation dieser Daten und des entsprechen-
den Wissens, erst recht jedoch die Analyse und Integration in
groBere Zusammenhinge bietet erhebliche Herausforderungen,
deren Bewiltigung in erheblichem MaBe den Einsatz von KI-
Methoden erfordert. Die hierbei angewandten Verfahren reichen
von heuristischen Suchverfahren zur Graphalinierung (engl. “graph
alignment”) [4] iiber Clusteranalyseverfahren zur Inferenz von
Genregulationsbeziehungen [8] bis zu bayesschen Modellen zur
Rekonstruktion von Stoffwechselwegen [15].

Zur Veranschaulichung betrachten wir ein prominentes Pro-
blem aus dem Bereich Genregulationsanalyse. Hierbei ist eine
Reihe von Resultaten von DNS-Microchipexperimenten gege-
ben, von denen jedes einem bestimmten Zustand eines biologi-
schen Systems entspricht. (Diese kdnnen z.B. auf von verschie-
denen Patienten stammenden Proben basieren.) In jedem die-
ser Experimente werden gleichzeitig die Expressionswerte (d.h.
mRNS-Mengen) fiir eine groBe Anzahl von Genen bestimmt, so-
daB insgesamt fiir jedes untersuchte Gen ein Vektor von Ex-
pressionswerten vorliegt. Ziel ist es sodann, auf der Basis dieser
Daten Gruppen von Genen zu identifizieren, die in gemeinsa-
me regulatorische Prozesse involviert sind. Dies geschieht unter
Verwendung von Distanz- oder AhnlichkeitsmaBen auf den Ex-
pressionsvektoren.

Hierbei kommen typischerweise Verfahren zur Clusteranaly-
se zum Einsatz; diese reichen von relativ einfachen und effizien-
ten agglommerativen Verfahren iiber den prominenten K-Means-
Algorithmus — ein iteratives Verfahren, das mit einer festen An-
zahl von Clustern arbeitet — bis zu komplexeren statistischen
Methoden, wie etwa dem vielen maschinellen Lernverfahren zu-
grundeliegende EM-Algorithmus, zum Einsatz. (Ein Uberblick
tiber diese und andere zur Genexpressionsanalyse eingesetzten
Clusteranalyseverfahren findet sich in [10].) Ein weiterer inter-
essanter Ansatz ist die Coclusteranalyse (engl. “biclustering”),
bei der gleichzeitig Gruppen von Genen und Experimenten be-
stimmt werden (siehe z.B. [29]). (Technisch gesehen geschieht
dies durch simultane Selektion von Spalten- und Zeilenmengen
in der durch die Genexpressionsvektoren gebildeten Expressions-
matrix.) Die hierbei zu lésenden Optimierungsprobleme sind in
der Regel NP-schwer und erfordern daher den Einsatz heuristi-
scher Methoden.

Ein weiterer zentraler Problembereich in der Systembiolo-
gie ist die Modellierung von komplexen Wechselbeziehungen,
z.B. in der Genregulation. Aus der Sicht der Kl-Forschung er-
geben sich hierbei interessante Aufgabenstellungen in der Wis-
sensreprasentation und im Bezug auf geeignete Inferenzmetho-
den. Reine aussagenlogische Modelle (sogenannte “Boolean net-
works”), welche in diesem Zusammenhang bereits seit ca. 30
Jahren eingesetzt werden, haben sich trotz ihrer Einfachheit als
tiberraschend niitzlich zur Modellierung von Genregulationsme-
chanismen erwiesen [19].

Die inhdrenten Beschrinkungen dieses Ansatzes auf zwei
Zustinde und deterministische funktionale Wechselwirkungen
kdnnen auf verschiedene Weise iiberwunden werden. Sogenann-
te probabilistische boolesche Netzwerke erlauben die explizite
Reprasentation von Unsicherheit bzw. stochastischen, dynami-
schen Anderungen beziiglich der regulatorischen Wechselbezie-
hungen zwischen Genen [33]. Ahnliche Vorteile lassen sich durch
die Verwendung von Bayesnetzen erzielen, wobei sich allerdings
sehr schwierige Probleme bei der automatischen Konstruktion
solcher Modelle auf der Basis von Genexpressionsdaten ergeben,
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da die entsprechenden Strukturinferenzprobleme eine hohe Be-
rechnungskomplexitat aufweisen.

Eine detailliertere Reprédsentation von Genregulationsbezie-
hungen wird durch den Einsatz von Systemen von Differential-
gleichungen sowie von sogenannten additiven linearen Modellen
ermdglicht (siehe z.B. [10]). Mit zunehmender Ausdrucksstarke
der Modelle werden jedoch die entsprechenden Struktur- und Pa-
rameterinferenzprobleme in der Regel so schwierig (sprich: NP-
schwer), daB sie nur unter Verwendung heuristischer Methoden
gelost werden konnen. Je nach NetzwerkgroBe kann es hierbei
duBerst niitzlich sein, den InferenzprozeB auf abstrahierte Regu-
lationsbeziehungen auf der Basis von Clusteranalyseresultaten
zu beschranken [40, 10].

Bei der automatischen Konstruktion von Modellen komple-
xer zelluldrer Systeme und Wechselwirkungen ist es in zuneh-
mendem MaBe erforderlich, Daten aus verschiedenen experimen-
tellen Analyseverfahren zu beriicksichtigen. Zur Losung der hier-
bei anfallenden Datenintegrationsaufgaben bieten sich verschie-
dene, zum Teil in der Kl intensiv erforschte und angewandte
Methoden an. Beispiele hierfiir finden sich unter anderem in
der Inferenz von Stoffwechselnetzwerken, welche Abhangigkeiten
zwischen Enzymen iiber gemeinsame Stoffwechselprodukte bzw.
zwischen Stoffwechselprodukten iiber auf diesen wirkenden En-
zymen reprasentieren. Im Zusammenhang mit diesem Inferenz-
problem ist kiirzlich die Niitzlichkeit von gewichteten Summen
von gauBschen RBF-Kernen zur Integration von Genexpressions-
, Lokalisations-, phylogenetischen Profil- und chemischen Kom-
patibilitdtsdaten demonstriert worden [41], wobei allerdings die
Gewichtsfaktoren manuell optimiert wurden. Hierbei werden zur
Lésung des eigentlichen Inferenzproblems Verfahren aus dem
kernbasierten iiberwachten Lernen angewandt, welche Wissen
iiber Teile des zu konstruierenden Netzwerks ausnutzen.

Das wohl ehrgeizigste Ziel in der zelluldren Systembiologie
ist die Simulation ganzer Zellen auf biomolekularer Ebene. Es ist
zu erwarten, daB derartige Simulationen zu gewaltigen Durch-
briichen nicht nur in vielen Bereichen der biologischen Grund-
lagenforschung, sondern auch in der Biotechnologie und Phar-
makologie fiihren werden, da auf diese Weise Systemzustdnde
und -reaktionen in bis dahin unbekannter Aufldsung qualita-
tiv und quantitativ dargestellt werden kdnnten. Weiterhin lieBen
sich auf diese Weise Rahmenbedingungen untersuchen, die im
Labor schwer oder iiberhaupt nicht realisierbar sind.

Erste Simulationen fiir sehr einfache Zellen sind auf der Ba-
sis von regelbasierten Systemen, welche wichtige biomolekularen
Reaktionen in kleinen Zeitschritten nachbilden, erstellt worden
(siehe z.B. [36]). Entwicklungen in diesem Bereich sind noch
immer in relativ friihen Anfangsstadien und werden in hohem
MaBe von Fortschritten in der Modellierung von Teilsystemen
abhidngen. Es ist jedoch klar, daB sich im Zusammenhang mit
der Integration solcher Teilmodelle sowie bei der effizienten Si-
mulation der relevanten Aspekte eines Gesamtmodells konzep-
tionelle und algorithmische Herausforderungen stellen, welche
den in vielen Teilbereichen der Kl anzutreffenden sehr dhnlich
sind.

5 Ein Blick in the Zukunft

Wie in den vorausgehenden Abschnitten illustriert wurde, fin-
den derzeit in vielen Bereichen der Molekularbiologie rasante

Entwicklungen statt, die im wesentlichen durch Fortschritte auf
dem Gebiet der experimentellen Labormethoden einerseits, und
andererseits durch zunehmende Verwendung von Informatikme-
thoden ermdoglicht werden. Kl-Methoden spielen bereits heute
eine Schliisselrolle bei der Lésung der in diesem Zusammenhang
anfallenden schwierigen algorithmischen Problemen. Selbstver-
standlich ist es schwierig, vielleicht sogar unmdglich, wichtige
Entwicklungen in einem derartig dynamischen Bereich voraus-
zusehen; dennoch gibt es absehbare Tendenzen, Ziele und Zu-
kunftsvisionen, welche wir im folgenden kurz, und zugegebener
Weise zum Teil recht spekulativ umreiBen wollen.

Es ist klar abzusehen, daB weitgehend automatisierte, massiv-
parallele experimentelle Analysemethoden in zunehmend Ma-
Be alle Bereiche biologischer Forschung durchdringen werden,
und sich dariiberhinaus auch in medizinischen und biotechno-
logischen Anwendungen in der nachsten Zukunft fest etablieren
werden. Dies fiihrt zur Erfassung und Speicherung groBer Daten-
mengen, deren Analyse den Einsatz von Kl-Methoden im breiten
Rahmen erfordern wird. Neue Herausforderungen fiir die Bioin-
formatik und die KI werden sich dabei zum einen aufgrund der
Einfiihrung neuer Technologien, etwa im Bereich der Genom-
sequenzierung oder Proteinidentifikation, stellen, zum anderen
bei der Integration von Wissen aus einem breiten Spektrum von
Daten unterschiedlicher Art.

Gleichzeitig ist es leicht vorstellbar, daB der immer leichte-
re Zugang zu riesigen Mengen detaillierter Informationen iiber
Komponenten und Zustdnde biologischer Systeme dazu fiihren
kann, daB bereits in der nahen Zukunft der iiberwiegende Teil
molekularbiologischer Forschungsprojekte in erster Linie statt im
Labor am Rechner durchgefiihrt wird und die Datenanalyse in
den Vordergrund biologischer Forschungsaktivitat tritt. An die-
sem Punkt wiirden statt umstandlicher und kostspieliger Labor-
experimente rechnergestiitzte Analysemethoden zum limitieren-
den Faktor beziiglich des wissenschaftlichen Fortschritts in wei-
ten Bereichen der Biologie werden, sodaB eine der wichtigsten
Aufgaben in der Entwicklung (und Anwendung) neuer Algorith-
men bestiinde. Mit der zunehmenden Integration der Bioinfor-
matik in die Biowissenschaften ist zu erwarten, daB zum einen
groBe Verdnderungen in der wissenschaftlichen Ausbildung von
Forschern in diesem Bereich nétig werden, zum anderen jedoch
vielgestaltige Perspektiven fiir Forscher aus der Informatik, und
insbesondere aus der Kl entstehen.

Im Bereich der Molekularbiologie zeichnen sich eine Reihe
interessanter Entwicklungen ab. Zum einen besteht eine klare
Tendenz zur Integration von Wissen zur Ldsung nahezu aller
grundlegenden Probleme, von der Genomanalyse bis hin zur Pro-
teinstrukturvorhersage. Viele Forscher gehen davon aus, daB in
einigen Bereichen in absehbarer Zukunft eine kritische Schwelle
erreicht werden konnte, jenseits derer viele Probleme allein auf-
grund der verfiigbaren Datenmenge qualitativ sehr viel besser
I6sbar werden, als dies bislang der Fall ist. Dies gilt insbesondere
fiir die Vorhersage von molekularen Strukturen und Interaktio-
nen, aber auch fiir die Genvorhersage und bestimmte Motividen-
tifikationsprobleme. Etwas unklar ist dabei, in welchem MaB sich
das Skalierungsverhalten der Algorithmen, die auf diesen Daten
operieren miissen, als limitierender Faktor herausstellen konnte.

Es ist davon auszugehen, daB systembiologische Ansitze be-
reits in der ndheren Zukunft eine entscheidende Rolle inner-
halb der biologischen Forschungsgemeinde spielen werden. Auch
wenn das Ziel, eine gesamte Zelle im Detail zu simulieren, si-
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cherlich noch in weiter Ferne liegt, ist realistisch zu erwarten,
daB Teilsysteme von zunehmender Komplexitat innerhalb der
nachsten 5-10 Jahre hinreichend detailliert modelliert und si-
muliert werden kdnnen, daB ein groBes Spektrum wesentlicher
neuer Erkenntnisse iiber die Funktionsweise der entsprechenden
Systeme gewonnen werden kann. Dabei ist es gut vorstellbar,
daB Kl-Methoden und -Ansitze, die in diesem Bereich bereits
heute eine wichtige Rolle spielen, unverzichtbare Beitrage bei
der Konstruktion und Nutzung dieser Modelle leisten werden.

Selbstverstandlich beschrinken sich die rapiden Fortschritte
auf der Basis neuer experimenteller und algorithmischer Metho-
den nicht auf den Bereich der Molekularbiologie. In der Tat hat
der zunehmende Einsatz von Methoden aus der Molekularbio-
logie und der Bioinformatik nach Ansicht vieler Wissenschaft-
ler bereits eine Revolution weiter Bereiche der Mikrobiologie,
Botanik, Zoologie, Okologie und Humanbiologie ausgelést. Da-
bei ist zu erwarten, daB sich in diesen Bereichen in zunehmen-
dem MaBe formale Modelle oberhalb der biomolekularen Ebene
etablieren werden, welche beispielsweise die Funktion von Or-
ganen oder Okosystemen auf einer hdheren Abstraktionsebene
beschreiben. Die Integration von Modellen und Modellkompo-
nenten auf verschiedenen Abstraktionsebenen wird dabei fas-
zinierende und schwierige Herausforderungen stellen, zu deren
Bewiltigung Kl-Ansatze prinzipiell hochst geeignet erscheinen.

Von groBtem allgemeinen Interesse sind in jedem Falle zu-
kiinftige Entwicklungen in den Anwendungsbereichen der moder-
nen Biologie. In der Medizin werden derzeit Ansdtze zur mole-
kularen Diagnose und Therapeutik intensiv erforscht, und es ist
zu erwarten, daB einige dieser Methoden bereits innerhalb der
nachsten 5 Jahre zur Anwendungsreife gelangen. Es ist gut vor-
stellbar, daB innerhalb von 10-15 Jahren Systeme zur friihen und
genauen Diagnose einer Vielzahl von Erkrankungen auf der Ba-
sis massiv-paralleler molekularbiologischer Verfahren, etwa zur
Genexpressions- oder Proteomanalyse, routinemaBig eingesetzt
werden. Ahnliche Daten werden mit groBer Wahrscheinlichkeit
in Kombination mit herkémmlichen diagnostischen Daten auch
eine wichtige Rolle bei der detailierten Uberwachung von Krank-
heits- und Behandlungsverlaufen spielen.

Eine weitere mégliche Entwicklung mit weitreichend Kon-
sequenzen liegt in der Nutzung individueller Genomdaten (im
Extremfall der kompletten Genomsequenz) zu Zwecken der Ab-
schatzung von Erkrankungsrisiken sowie zur Prognose von Krank-
heits- und Heilungsverldufen. Dies ist inbesondere im Bezug
auf sogenannte multifaktorielle Erkrankungen relevant, an deren
Entstehung sowohl genetische als auch umweltbezogene Fak-
toren beteiligt sind. In diesem Zusammenhang ergeben sich po-
tentiell erhebliche ethische Probleme, da derartige Informationen
iiber individuelle Risiken weitreichende Konsequenzen fiir die Le-
bensumstinde der betroffenen Menschen haben kénnen (z.B. in
Form stark differenzierter Krankenversicherungsbeitrige).

Wichtige Fortschritte sind auch in der Methodik zur Ent-
wicklung von Medikamenten zu erwarten. Hier ist davon auszu-
gehen, daB Verbesserungen in der molekularen Strukturvorhersa-
ge im Zusammenspiel mit detaillierten Modellen wichtiger mole-
kularer Mechanismen ein zunehmend zielgerichtetes Design von
Wirkstoffen mit minimalen Nebenwirkungen ermdglichen wird.
Eine andere duBerst interessante Perspektive besteht im Bezug
auf kombinierte Wirkstoffsystemen, deren Aktivitdt von mole-
kularen Diagnosen innerhalb individueller Zellen gesteuert wird.
Basierend auf detaillierten Kenntnissen zelluldrer Mechanismen

und der Fahigkeit, in die zugrundeliegenden molekularen Wech-
selwirkungen gezielt einzugreifen, kdnnten solche Systeme in-
besondere die Behandlung von Krebserkrankungen revolutionie-
ren. Dariiberhinaus ergeben sich interessante und wahrscheinlich
sehr weitreichende Anwendungsmdéglichkeiten in der molekula-
ren Gentherapie, insbesondere im Hinblick auf die (ethisch aller-
dings kontroverse) Durchfiihrung von genetischen Reparaturen
an Keimzellen zur Vermeidung von Erbkrankheiten.

Eine der gewagtesten Visionen ist die des ,, Lebens vom ReiB-
brett”, die in ihrer extremsten Variante die komplette Neukon-
struktion von Lebewesen zum Ziel hat. Obwohl genetisch mani-
pulierte Organismen bereits in groBem MaBstab hergestellt und
genutzt werden (insbesondere in der Nahrungsmittelprodukti-
on), ist davon auszugehen, daB der Schritt zur vollstindigen
Neukonstruktion zumindest fiir die ndchsten 10 Jahre noch au-
Berhalb unserer Reichweite liegen wird. Gleichzeitig ist es durch-
aus vorstellbar, und in gewisser Hinsicht sogar recht wahrschein-
lich, daB die wissenschaftlichen Vorraussetzungen fiir diesen Schritt
in den nachsten 25-50 Jahren gegeben sein kdnnten. Wahrend
es keiner groBen Phantasie bedarf, sich zahlreiche niitzliche An-
wendungen solcher maBgeschneiderten Organismen vorzustellen,
wird die Frage nach der Verantwortbarkeit und ethischen Ver-
tretbarkeit solcher Entwicklungen wohl sehr schwierig zu beant-
worten sein.

In jedem Falle wird die Entwicklung und Anwendung geeig-
neter Informatikmethoden von entscheidender Bedeutung fiir die
Realisierung dieser Perspektiven und Visionen sein. Aufgrund der
Natur der hierbei zu I6senden algorithmischen Probleme kommt
dabei Verfahren und Ansétzen aus der Kl eine Schliisselrolle zu,
und fiir die KI-Forschung ergibt sich in diesem Zusammenhang
ein breites Spektrum faszinierender Herausforderungen.
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