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Molekulare Mechanismen der
malignen Lymphome (MMML)

o

e Verbundprojekt mit Gber 10 angeschlossenen Zentren

e Ziel: Verbesserung von Prognose und Therapie von
Lymphomen durch Nutzung und Erprobung neuer
molekulargenetischer Strategien im Verbund mit klassischen
histopathologischen und klinischen Ansatzen

e zentrale Speicherung der generierten und erhobenen Daten in
Datenbanken am IMISE/IZBI

e Data Warehouse GeWare — Analyseplattform fur
hochdimensionale und niedrigdimensionale genetische Daten

Genexpressionsdaten — Funktionalitat grof3tenteils
vorhanden

Matrix-CGH-Daten — neuer Gendatentyp
o http://www.lymphome.de/Projekte/MMML/index.jSp
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Systematischer Aufbau der
Datenbanken in MMML
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Konzept der Auswerteplattform

Parameterauswabhl
(Genetik, Klinik, Pathologie)
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Matrix-CGH

e ,Matrix-based comparative genomic hybridization*

e Ziel: Erkennung von tumorspezifischen DNA-
Veranderungen

e Methode: vergleichende Analyse von Tumor-DNA aller
Falle mit Kontroll-DNA nach genetischer Veranderungen

e Untersuchung des Erbgutes nach:
Amplifikationen d.h. erhéhte Kopienanzahl in Tumor-DNA
Deletionen d.h. Allelverlust in Tumor-DNA
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Matrix-CGH (2) — Resultate
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Matrix-CGH (3)

e 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

Intensitatsmessung der Fluoreszenz

Generierung von logarithmierten, numerischen Ratios

(Log-Ratios) aus Rot/Griin-Ratios

e Problem: Chips werden (noch) von jedem
Labor selbst hergestellt -> kein allg. Chiptyp

/ CGH-Workflow In GeWare

~

Impaort der CGH-Diaten

Import-
Dratei 1

waitara
Import-
Crateien

Preprocessing

Anwendung wan

Transformations-
varfahren

auf Rohdaten

z.B. Digiretizierung

Gruppenmanagement

0h Heatrmaps
Segmentierund von|
Ciaten

weitera. .

matrizen
[festgelegt

anhand G nppen)

Expori-
Dateien
o

Legende:

E umgeseizie Module
umzusetzende Module
tabulatorbegrenzte

Dateien

—, Datenfluss
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Import von CGH-Daten

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

e Aufspaltung des Importes

Import der Clone zur Bildung eines Chiptyps

® Parsing zur Generierung von Clone-Annotationen
maoglich (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

11

Import von CGH-Daten (2)

Load cldLoad Matrix-CGH values of various experiments
Load

Mat Matrix-CGH Import - Load Matrix-CGH Values

al

Matrix|This form inserts the Matrix-CGH log ratios of a tab delimited file into the warehouse. For this, you have to select the chip type which contains the Matrix-CGH clones,

This f to choose preprocessing method of generated log ratios and to specify the experiment series which should include the chip experiments of your data file.

I pos{ This form{NOTE: Due to the large size of Malrix-CGH data file the impori can take a few rminutes. Please have pafience.

and s| choose

Pleag NOTE: g
Do the experiments you want to import from the file already existin GeYare?

1.8tep NOTE Choose yes ifyou already infegraled the raw values and wani fo Oja @ nein
impori the data of another preprocessing meihod

1.5t 1. step
2.Step Please specify the MatrixCGH tab-delimited data file including the log ratios HiDok: Matrix_CGH\Testdatensatz MCOGH_she[ Durchsuchen.. |
2 st 2. Step | 3. Step Please select the preprocessing methad the log ratios were transformed with raw data ()
3. Step Please insert a name of the experiment series
4. Step 1o characterize the set of chip experiments within the file UlmSerie3
3. St NOTE: This name must be unigus.
4. Step
Loa Please select the chip type which contains the clones. -
5.8tep NOTE The clone names in the file must be equai fo clane cades of the i TestChip {v
chip tvpe in the dalabase
Optiona
6. Step Please select the annotation template to which you want to annotate your experiments . | Matix-CGH |

Here you can specify the name of the preprocessing
Optional NOTE: Ifemply, GeWare uses the combination of the experiment series,
ihe preprocessing method and the present dale
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Speicherung der CGH-Daten

13

Gruppenmanagement

GE-Daten CGH-Daten

klinische
Daten

RIS
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Gruppenmanagement

*Experimentgruppen
*Gen- und Clonegruppen
sParametergruppen

Analysen Visualisierungen

Export
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Gruppenmanagement (2)

e Experiment-Gruppen
Erstellung bei Genexpressions- und CGH-Daten
Angabe: Chiptyp, Experimentserien und infolge die
Experimentaggregationen (Experiment-Preprocessing-
Tupel)

e Clone-Gruppen bei CGH-Daten
Beschrankung der Clone eines Chiptyps
Auswabhlhilfe: Filter Giber die Chromosomen und folgend
Uber das chromosomale Band, Auswahl jeweils aller ist
maoglich

e Parametergruppen

Kollektion ausgewahlter Experimentannotationen eines
Annotationsschemas

k e Gengruppen bei Genexpressionsdaten

15
Experiment Group Definition / Modification
Experiment Groups - Definition/Modification/Deletion
Plaase usa the the following steps to define a new group of expariments
Experiment group name: Series?
Chip type: TestChip
Experiment type: Matrix-CGH
1. Step: Describe the group briefly: only test
2. Step: Select the experiment series (Use sz e
SHIfCrl to mark) Chn Series
UmSeried
11180 - UimSerie? - chip-wise mode normalization + automatic aberration analysis - 2005-04-05 ﬂ
12702 - UimSerie? - chip-wise mode normalization + autormatic aberration analysis - 2005-04-05
12741 - UimSerie? - chip-wise mode normalization + autormatic aberration analysis - 2005-04-05
) ) 14006 - UimSerie2 - chip-wise mode normalization + autormatic aberration analysis - 2005-04-05
3. Step: Select the experiment - aggregations: 147749 - UimSerie? - chip-wise mode normalization + automatic aberration analysis - 2005-04-05
NOTE: In genaral they are praprocassings 14804 - UlmSerie? - chip-wise mode normalization + automatic aberration analysis - 2005-04-05
15017 - UlmSerie? - chip-wise mode normalization + automatic aberration analysis - 2005-04-05
15027 - UimSerie? - chip-wise mode normalization + automatic aberration analysis - 2005-04-05
15047 - UimSerie? - chip-wise mode normalization + autornatic aberration analysis - 2005-04-05
15902 - UimSerie2 - chipwise mode normalization + automatic aberration analysis - 2005-04-05 ¥|
k /
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Clone-Gruppen

Clone Group Definition

Clone Groups - Definition/Modification/Deletion

1.8tep: According the large number of clones in a chip type please specify the chromosome and the chromosomal band to preselect the potential entries of your

clone group

NOTE: There are possibie limitafions ifthe clone annotations exist In your selected chip fvpe.

Chromosome  Chromosomal band

|H j |q Filter
2.Step: Please select the clones you want to subsume to the group JL-11q°
Froceed |
 All Clone name Chromosome |Chromosomal band| Clone-ID  |Position of first base Note
F 110 57813613_RP11-10E21_939 11 q RF11-10E21 57813613 939
o 11912 59405724_RP11-872D17_55RFP1; PRGE, 1 q12 RF11-8720D17 59405724 |SSRP1; PRG3,
o 11g_61539292_RP11-384C21_340 11 q RF11-334C21 51539292 ||940
F o 11g12-913.1_62568353_RP11-720B4_M34A2; W 11 q12-913.1 RF11-729B4 52568353 |MS4A2Z; M
F 110 864108196_RP3-466411_941 11 q RP3-466411 64105196 941
o 11q B5027264_RP11-163K24_942 11 q RF11-163K24 65027264 942
o |11q_B56876845_Rp11-T83K16_Bad, ESRRAPRDXS 11 q Rp11-783K16 55676845 |Bad ESRRA,PRDXS
M |11g12.3_65676845_RP11-783K16_BAD RPS6K AL 11 q12.3 RF11-783K16 B5676845 |BAD RPSEKAG
17

Parametergruppen

Page:

ImmunhlstochemlefPM

Parameter Group Definition

Store Parameter Group

Common Group Management - Parameter Groups

1. Step: Here you can limit the number of categories by using the page filter.

2. Step: Please select the annotation categories you want to subsume to the parameter group '"MMML-PG4'.

Al Annotation Template Page Annotation Category
O kML Immunhistochemie-Paraffinmaterial (205 - Status

| [MhRAL Immunhistochemie-Paraffinmaterial ([C05 - Anteil markierter Zellen
O IhAMAL Immunhistochemie-Paraffinmaterial [CD10 - Statug

O IAhARAL Immunhistochemie-Paraffinmaterial [CD10 - Antell markierter Zellen
O IAhARAL Immunhistochemie-Paraffinmaterial (CD20 - Status

O kML Immunhistochemie-Paraffinmaterial ([CO20 - Anteil markierner Zellen
O kML Immunhistochemie-Paraffinmaterial BCLE - Status

O kML Immunhistochemie-FParaffinmaterial BCLE - Anteil markierter Zellen
O MhRAL Immunhistochemie-Paraffinmaterial BCL2 - Status

O IIhAMAL Immunhistochemie-Paraffinmaterial BCLZ - Antell markierter Zellen

18




Export von Gendaten

e Export der importierten Dateien der eigenen
Nutzergruppe

e EXxport einer Matrix von Signalwerten /
LogRatios, begrenzt von einer ausgewahlten
Experiment- und einer Gen- bzw. Clone-
Gruppe desselben Chiptyps

Zieldatei tabulatorbegrenzt und komprimiert

Optional kann zudem eine Parametergruppe
angegeben werden

19

Export von Gendaten (2)

Gene Intensit

Please use the the
local computer

First the file name {
{step 2). The followi
expressions data o
the genes. After yo
If you wiant to downl

1. Step: Please, s
2. Step: Please, s
3. Step: Please, ¢
4. Step: Please, ¢
5. Step: Youcano

Probeset

AFFy-Expt@1-R1 - AFFy Replicate 1 [26883-12-22]

experimenter > Hame

Lange

experimenter > First name

experimenter > Institute
cell characteristics > s
cell characteristics > o
cell characteristics > d

pecies
rgan
isease

Lange
Jirg
1ZB1

Jirg
IZBI

Homo Sapiens

brain
cancer

Export Matrix-CGH

2008665 s_at 308.478
203471 s _at 797.357
203508 _at 10.622
204205 at 16.549
204417 _at 119 624
204430 s_at 411.505
204513 s _at 6.0864
204563 at 11.262
204836_at 29._705
204912_at 36678
204951 _at 649 607
204959 at 1.833
205267 at 156458
205291 _at 135.148
285398 _s_at 213008
285569 at 28811
285692 s _at 124,542
205790 _at 202.912
206860 s_at 238031

326.797 323.632
1226.168

75.684

88 .888

153.528
459675
152.918
69.725

185.352
128.781
794486
186.329
221.499
214998
412.182
183.972
234.568
309.722
311.954

77.468

98.259

149785
L60.454
147 .886
69.989

99,639

120.885
792424
118.412
222.688
245 483
454 594
1808.654
221.573
340.425
300.284

brain
cancer

511.828
1262 .462
18.339
31.723
172.293
643 .301
22.273
27.386
51.976
53.557

281.421

Homo Sapiens

1483 .111

f

B System to your
in the output file
U to focus on
exported in front of

port data
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Datenfluss wahrend einer Analyse

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

e Expression ats Warrhouse

— = C—» | GeWare — GeWare
A 4mmm | Controller | -~ Datenbank

e 6. Laden der

7. Anzeige der Ergebnisse Ergebnisse

oder Visualisierung der

Graphik 3. Para- 5+6b) 4.Uber- ga)-_ A
metrisierung Visuali- :jragung dgrelc erung
des R - | - er Daten _
Analyse- i i sierungen per Datei Ergebnisse
skriptes o

|

@ Analyse / Visualisierung in R
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Visualisierung in Heatmaps

Matrix-CGH Analvsis |

Gene Exnression Visualization
Lange_Xq-Seried_24.05.2005

Plot

This A Gene Signal Value

NOT] This form draws the heatma

Plea NOTE: Ifthe groups are larn

Primary Selection
Tt Ploase specify t [ —1 — )

1. Step: NOTE Tha user| || I | A [ e | T
aufomatically. T)
2.5t

2. Step: Please, choose

T2, Bl
¥

it
3.5t LS s T |

Secondary Selection :

WO N

4. St 3. Step: Please, choose
4. Step: Here you can ch

e )
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Import von klinischen Daten
von MMML als Annotationen

e In den Verbundprojekten MMML und Gliomnetzwerk
werden die klinischen Daten in einer eReseachNetwork
(eRN) Studiendatenbank am IMISE gespeichert

e die fUr die Auswertung in GeWare relevanten Daten
werden tagesaktuell in das Data Warehouse
tubernommen

e Klinische, histopathologische und zytogenetische Daten
werden automatisch einem Experiment zugeordnet

=> gilt sowonhl ftr Matrix-CGH als auch flr
Genexpressionsexperimente

\_ /
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Schnittstelle des Imports der \
klinischen Daten von MMML
(Schema)
Extraktion Transformation Laden
C Annotationsimport C
ERN- GeWare
Studiendatenbank Auswerteplattform
(Oracle, IMISE) (DB2, 1ZBl)
\\_’// \L//

|

Konfigurationsdateien
k ERN-Query fur Parameter und Materialien /

24
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Aufbau der Konfigurationsdateien

ERN- GeWare- GeWare- GeWare-
¢ ParamEter-_ Parameter | Schema Seite Parameter
transformatlon lteml Schema Pagel Kategoriel
(Items)
. ERN-Material | GeWare- GeWare-
® Mateﬂal- (Fall) Experiment- | Experiment-
. serie name
tra"nsformatlon B-12345 Berlin 1 MPI-75328
(Falle)

Bemerkung: Sind fur einen Fall in der Studiendatenbank sowohl Genexpressions-

als auch Matrix-CGH-Daten in GeWare vorhanden, so werden die
klinischen Annotationen in beide Experimenten eingeflgt.

25
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Beispielimport klinischer Daten

~

‘ [1A1] ‘ MODI03I2 (Staging }

Frimare Diagnoze (erw. WHO-Diagnose:
wwenn nicht kodiert o. kodierbar, bitte vollstandige
Disgnose angehen:

Erster Therapietag Primdrtherapis:
Alter bei Disgnose:
Geschlecht:

Ann Lrbor Stage:

B-Symptome:

Anzahl der Extranodal-Befélle:

Knochenmarkshetall

EBulk-Befall (=75 cml

LOH:
LOH (oberer Mormeneert):

4

<= previous page  Index

Primare Diagnose
Diagnose Freitext

Erster Therapietag Primartherapie |1333-11-18 00:00:00.0

Alter bei Diagnose
Geschlecht
Ann Arbor Stage
Ann Arbor Extranodal Status
B-Symptomatik
Anzahl der Extranodalbefalle
Knochenmarksbefall
Bulk
LOH

LOH Einheit

LOH oberer Normwert

Experiment Annotation J
Template: mmmL
Experiment: mpi013

Klinik Staging

Farent next page ==

hochm. MHL, B-Zell-Reihe, palymaorphes ch MHL

37
male
1]
ME

430
Ui /
240
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Zusammenfassung und Ausblick

~

o

e GeWare als Auswerteplattform fir verschiedene
hoch- und niedrigdimensionale experimentelle Daten

e Matrix-CGH als neuer Gen-Datentyp in GeWare

e Entwicklung anhand verbundspezifischer
Anforderungen und Workflows, jedoch

weitestgehend allgemeine Konzeption der Module,

so dass eine Nutzung fur andere Projekte und
Verbunde maglich ist

e ToDo:

Integration verschiedener Preprocessing-Methoden zur

Diskretisierung der Daten

Integration haufig benutzter Analysen und Visualisierungen

/
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