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Molekulare Mechanismen der 
malignen Lymphome (MMML)

Verbundprojekt mit über 10 angeschlossenen Zentren
Ziel: Verbesserung von Prognose und Therapie von 
Lymphomen durch Nutzung und Erprobung neuer 
molekulargenetischer Strategien im Verbund mit klassischen 
histopathologischen und klinischen Ansätzen
zentrale Speicherung der generierten und erhobenen Daten in 
Datenbanken am IMISE/IZBI
Data Warehouse GeWare – Analyseplattform für 
hochdimensionale und niedrigdimensionale genetische Daten
• Genexpressionsdaten – Funktionalität größtenteils 

vorhanden
• Matrix-CGH-Daten – neuer Gendatentyp

http://www.lymphome.de/Projekte/MMML/index.jsp
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Systematischer Aufbau der 
Datenbanken in MMML

Nutzung der 
verschiedenen 
Fokusse der 
DBs

Sicherstellung 
des 
Datenschutz-
konzeptes
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Konzept der Auswerteplattform

Fallauswahl

Parameterauswahl

(Genetik, Klinik, Pathologie)

Parameterauswahl

Gene / Clone

Analysen

Export
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Integrierte, interaktive Analysen
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Matrix-CGH

„Matrix-based comparative genomic hybridization“

Ziel: Erkennung von tumorspezifischen DNA-
Veränderungen

Methode: vergleichende Analyse von Tumor-DNA aller 
Fälle mit Kontroll-DNA nach genetischer Veränderungen

Untersuchung des Erbgutes nach:
• Amplifikationen d.h. erhöhte Kopienanzahl in Tumor-DNA

• Deletionen d.h. Allelverlust in Tumor-DNA
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Matrix-CGH (2) – Resultate

Summenkaryogramm
mit Ratio-Kurve

Identifikation der Gene
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Matrix-CGH (3)

Prinzip:
• Isolation der Metaphasenchromosomen aus Tumor 

und Kontrollgewebe
• Duplikation der Gene durch Bakterien -> BAC-Clone

(Bacterial Artificial Chromosomes)
• Hybridisation der fluoreszenzmarkierten Tumor- und 

Kontroll-Clone
• Intensitätsmessung der Fluoreszenz
• Generierung von logarithmierten, numerischen Ratios

(Log-Ratios) aus Rot/Grün-Ratios

Problem: Chips werden (noch) von jedem 
Labor selbst hergestellt -> kein allg. Chiptyp
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CGH-Workflow in GeWare
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Import von CGH-Daten

aus Tabulator-begrenzten Dateien
• erste Spalte: Clone
• erste Zeile: Experimente
• Inhalt: Log-Ratios

Aufspaltung des Importes 
• Import der Clone zur Bildung eines Chiptyps

• Parsing zur Generierung von Clone-Annotationen
möglich (Chromosom, Band, Position, Clone-ID, Zusatz)

• Import der Log-Ratios
• Inklusive/Exklusive Anlegen der Experimente
• Roh- und/oder vorverarbeitete Daten durch Angabe 

einer Preprocessing-Methode
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Import von CGH-Daten (2)
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Speicherung der CGH-Daten

Log-Ratios

Chiptyp Clone-Gruppe

CloneExperiment

PreprocessingsExperimentgruppe Preproc.-methode
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Gruppenmanagement

Gruppenmanagement

GE-Daten CGH-Daten
klinische 

Daten

Analysen Visualisierungen Export

•Experimentgruppen
•Gen- und Clonegruppen
•Parametergruppen
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Gruppenmanagement (2)
Experiment-Gruppen
• Erstellung bei Genexpressions- und CGH-Daten
• Angabe: Chiptyp, Experimentserien und infolge die 

Experimentaggregationen (Experiment-Preprocessing-
Tupel)

Clone-Gruppen bei CGH-Daten
• Beschränkung der Clone eines Chiptyps
• Auswahlhilfe: Filter über die Chromosomen und folgend 

über das chromosomale Band, Auswahl jeweils aller ist 
möglich

Parametergruppen
• Kollektion ausgewählter Experimentannotationen eines 

Annotationsschemas

Gengruppen bei Genexpressionsdaten

16

Experimentgruppen
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Clone-Gruppen
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Parametergruppen
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Export von Gendaten

Export der importierten Dateien der eigenen 
Nutzergruppe

Export einer Matrix von Signalwerten / 
LogRatios, begrenzt von einer ausgewählten 
Experiment- und einer Gen- bzw. Clone-
Gruppe desselben Chiptyps
• Zieldatei tabulatorbegrenzt und komprimiert

• Optional kann zudem eine Parametergruppe 
angegeben werden
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Export von Gendaten (2)
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Datenfluss während einer Analyse 

GeWare
Datenbank

Analyse / Visualisierung in R

GeWare
Controller

1. Auswahl der Analyse
und deren Parameter 2. Abfrage der Daten, z.B. 

Gene, Experimente, ..

3. Para-
metrisierung
des R -
Analyse-
skriptes

4.Über-
tragung 
der Daten 
per Datei

5a). 
Speicherung 
der 
Ergebnisse

5+6b)
Visuali-
sierungen

6. Laden der 
Ergebnisse7. Anzeige der Ergebnisse 

oder Visualisierung der
Graphik
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Visualisierung in Heatmaps
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Import von klinischen Daten
von MMML als Annotationen 

In den Verbundprojekten MMML und Gliomnetzwerk
werden die klinischen Daten in einer eReseachNetwork
(eRN) Studiendatenbank am IMISE gespeichert
die für die Auswertung in GeWare relevanten Daten 
werden tagesaktuell in das Data Warehouse
übernommen
klinische, histopathologische und zytogenetische Daten 
werden automatisch einem Experiment zugeordnet

=> gilt sowohl für Matrix-CGH als auch für    
Genexpressionsexperimente
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Schnittstelle des Imports der 
klinischen Daten von MMML 
(Schema)
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Aufbau der Konfigurationsdateien

Parameter-
transformation
(Items)

Material-
transformation
(Fälle)

Schema

GeWare-
Schema

…

Kategorie1Page1Item1

GeWare-
Parameter

GeWare-
Seite

ERN-
Parameter

…

MPI-75328Berlin 1B-12345

GeWare-
Experiment-
name

GeWare-
Experiment-
serie

ERN-Material
(Fall)

Bemerkung: Sind für einen Fall in der Studiendatenbank sowohl Genexpressions-
als auch Matrix-CGH-Daten in GeWare vorhanden, so werden die 
klinischen Annotationen in beide Experimenten eingefügt.
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Beispielimport klinischer Daten
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Zusammenfassung und Ausblick

GeWare als Auswerteplattform für verschiedene 
hoch- und niedrigdimensionale experimentelle Daten
Matrix-CGH als neuer Gen-Datentyp in GeWare
Entwicklung anhand verbundspezifischer 
Anforderungen und Workflows, jedoch 
weitestgehend allgemeine Konzeption der Module, 
so dass eine Nutzung für andere Projekte und 
Verbünde möglich ist
ToDo:
• Integration verschiedener Preprocessing-Methoden zur 

Diskretisierung der Daten
• Integration häufig benutzter Analysen und Visualisierungen


