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7. Anhang

7.1. Erlauterung von Abklrzungen und Fachtermini

Annotation: Zusatzinformationen zu einem bestimmten Objekt, z.B. genomische
Lokalisierungs-Information zu einem Gennamen

API: Definierte Schnittstelle eines Systems, die von anderen Programmen zur
Anbindung genutzt werden kann (Application Programmer Interface)

ASCII: Standard Zeichensatz (des romanischen Alphabets) (American Standard
Code for Information Interchange)

B, MB, GB: Computer-Speichereinheiten (Byte, Megabyte, Gigabyte)

b, kb, Mb: Nukleinsauren-Kettenlange (Basenpaare, Kilo-Basenpaare, Mega-
Basenpaare)

Client: Computer, der die von einem Server zur Verfligung gestellten Dienste oder
Daten in einem Netzwerk nutzt.

CPAN: Offentliches Archiv von Perl-Modulen (http://cpan.org; Comprehensive Perl
Archieve Network)

Datenbank / DB: Computersystem, welches zur effizienten Verwaltung groBe
Datenmengen in strukturierter Form speichert und mit speziellen Mechanismen zur
Abfrage bereithalt.

DB: Datenbank

DNA, RNA, cDNA, mRNA: Nukleinsadure-basierte Molekiile der Erbsubstanz an einer
Zucker-Phosphat-Kette

DKFZ: Deutsches Krebsforschungszentrum Heidelberg

FTP: Definition eines Protokolls zur elektronischen Datei-Ubermittlung (File Transfer
Protokol)

GO: GeneOntology; hierarchisches System (in Form eines azyklischen ungerichteten
Graphen) von Annotationsbegriffen der Kategorien Molekulare Funktion, Biologischer
Prozess und Zellulare Lokalisierung.

JPG: Dateiformat zur komprimierten Speicherung von Graphikdaten (Joint Expert
Group-Format)
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LIMS: Computersystem zur Verwaltung von Labordaten und zur Kontrolle von
Prozessablaufen (Laboratory Information and Management System)

MHz: Taktfrequenz, mit der Computerkomponenten arbeiten und Daten weiterleiten
kénnen (Megaherz)

PAC: Kinstlicher Vektor, in den 100-200 kb DNA kloniert werden kénnen (Plasmid
Artificial Chromosome)

PCR: Polymerase-Kettenreaktion zur Vervielfaltigung von Nukleinsauren (Polymerase
Chain Reaction)

RAID: Verwaltungs- und Zugriffssystem von mehreren Festplattenspeichern an einem
Computer (Redundant Array of Independent Disks)

RAM: Beschreibbarer Arbeitsspeicher eines Computers (Random-Access-Memory)
RZPD: Ressourcenzentrum des dt. Humanen Genomprojekts in Berlin und
Heidelberg (Ressource Center / Primary Database)

Server: Computer, der bestimmte Dienste, bzw. Daten in einem Netzwerk (Intranet
oder Internet) zur Verflgung stellt.

XML: Flexible Definitionssprache zum Austausch von Daten zwischen heterogenen

Anwendungen und Geraten (eXtensible Markup Language).
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Zusammenfassung

Der Einsatz von Hochdurchsatz-Methoden wie matrixCGH und Expression Profiling
mit DNA-Microarrays in der molekular-medizinischen Forschung erlaubt die parallele
Analyse von biologischen Messwerten in einer bisher unerreichten GréBenordnung.
Um die anfallende Menge an Daten optimal nutzen zu kdnnen bedarf es
spezialisierter Software-Lésungen.

Fir das Management einer Klonsammlung, welche den Ausgangspunkt der
Experimente darstellt, wurde das CloneBase-System entwickelt. Es handelt sich um
eine Datenbank mit Internetzugangsseiten und einer automatisierten Aktualisierung
der Daten. Es fihrt damit die Archivierung, Annotation und Informationsbereitstellung
fir samtliche Klone durch. Von den Nukleinsdurefragmenten selektierter Klone
werden mit Hilfe von Robotern Microarrays produziert. Um den komplexen
Herstellungsprozess steuern und Uberwachen zu kdnnen, wurde ein
Labordatensystem (Laboratory Information Management System, LIMS) entwickelt.
QuickLIMS arbeitet mit den per Barcode identifizierten Mikrotiterplatten, die die Klone
enthalten, indem es sie schrittweise durch ein definiertes Protokoll flhrt. Der
Prozessablauf ist flexibel gespeichert, die Benutzeroberflache wird darauf basierend
dynamisch generiert. Mit dem System kann eine gréBtmdgliche Automatisierung und
eine Rdudckverfolgung eventueller Fehler bei der Microarrayherstellung erreicht
werden. Fir die Interpretation der experimentellen Ergebnisse von dieser Art von
Hochdurchsatz-Methoden stellt die Integration unterschiedlicher Informationsquellen
eine Schllsselrolle dar. Das Analysesystem FACT (Flexible Annotation and
Correlation Tool) wurde fUr die explorative Analyse der Ergebnisse mit Hilfe von
Annotationsdaten und die Zusammenfihrung von relevanten Informationen aus
heterogenen Datenquellen entwickelt. Daten aus unterschiedlichen experimentellen
Systemen, z.B. genomische Verdnderungen aus matrixCGH-Versuchen und
Expressionswerte von mit cDNA-Microarrays untersuchten Genen, kénnen mit Hilfe
von spezialisierten Einzelmodulen in Zusammenhang gebracht werden. Dies wird
durch die flexible Speicherung der Datendefinitionen und die Transformation auf eine
gemeinsame Datenbasis erreicht. In gleicher Art ist es madglich, unterschiedliche
Annotationsquellen und neue Analysemethoden in das System einzubinden. Mit der
Anwendung AutoPrime wird schlieBlich auch die Verifikation der erzielten Microarray-
Ergebnisse mit der Methode der RQ-PCR zu einem weiteren Teil automatisiert. Es
verbindet eine Sequenzdatenbank mit einem Primerdesignprogramm und erreicht
dadurch eine schnellere und robustere Auswahl geeigneter Primersequenzen.

Mit den vorgestellten Anwendungen wurde ein System geschaffen, welches als
Datenbank- und Analyse-Netzwerk den experimentellen Ablauf der biomedizinischen
Hochdurchsatzforschung ermdéglicht. Es erlaubte die Untersuchung der
Pathomechanismen unterschiedlicher Hirntumore (Menigniome, Medulloblastome)
und hamatopoetischer Fragestellungen (Differenzierung der Zelllinie HL60, Akute
Myeloische Leukamie). Insbesondere konnte die Entstehung und Progression des
Non-Melanom Hautkrebses mit Hilfe von Microarrays mit murinen Fragmenten
intensiv analysiert werden. Die Identifikation von neuen Kandidatengenen fir
humanen Hautkrebs, unter anderem Gene des Epidermalen
Differenzierungskomplexes (1921.3), wurde dadurch ermdglicht.
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Summary

The application of high-throughput technologies like matrixCGH and expression
profiling with microarrays in biomedical research, allows for the highly parallel
analysis of clinical samples. In order to conduct these kinds of experiments and cope
with the amount of data produced, specialized software solutions are needed.

For the management of a clone collection, which is the starting point for all
experiments, the CloneBase system was developed. It comprises of a database with
internet access pages and automated data update functions. It permits the archiving,
annotation and information retrieval for all clones. The nucleic acid fragments of
selected clones are used for the production of microarrays with the help of robots. To
operate and control the complex production process, a laboratory information
management system (LIMS) was developed. QuickLIMS can process the barcode
identified microtiter plates containing the fragments, using a specified protocol. The
user interface is generated dynamically from the workflow, which itself is defined in a
flexible manner. The system allows a maximum of process automation and error
tracking for microarray production. The integration of bio-molecular data from diverse
sources like public databases or clinical knowledge (annotation data) is a key
challenge in the process of the analysis of these high-throughput experiments. The
Flexible Annotation and Correlation Tool (FACT) was developed as a flexible
framework for the explorative meta-analysis of genomic, proteomic or other
experiments. Heterogeneous experimental data and annotational sources can be
integrated and diverse analytical algorithms can be applied with the goal of finding
distinct patterns and illuminating inherent characteristics within the data. The results
from different experimental systems, e.g. information on genomic changes from
matrixCGH analysis and expression profiles generated by cDNA microarrays can be
brought into correlation using individual program modules. This is achieved by the
abstraction from specific data types into a general data scheme and by the flexible
storage of data source definitions. The FACT system is easily extendible to cover
additional sources and include new methods. Finally, the application AutoPrime
automates the process of selecting primer sequences for RQ-PCR as used for the
verification of the achieved microarray results. It links a sequence database with a
primer design program, making the selection faster and less error-prone.

With the applications introduced here, a database and analysis system was
established, which facilitates the experimental process of biomedical high-throughput
research. It allowed the successful analysis of pathomechanisms of different brain
tumors (menignioma and medulloblastoma) and of hematopoetic topics
(differentiation of the cell line HL60, acute myeloic leukemia). In particular the
development and progression of non-melanoma skin cancer was comprehensively
analyzed with microarrays containing murin fragments. This allowed the identification
of new candidate genes for human skin cancer, among others members of the
epidermal differentiation complex (1921.3).
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