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Exposé Visualisierung von Genexpressionsdaten

1. Motivation

Ein groRRer Bereich der Bioinformatik beschaftigt sich mit der Auswertung und Analyse von
Microarray Experimenten. Microarray ist eine Sammelbezeichnung fir moderne
molekularbiologische Untersuchungssysteme, die die parallele Analyse von mehreren tausend
Genen in geringen Mengen biologischer Proben erlauben. Es gibt verschiedene Formen von
Microarrays, wie z.B. ArrayCGH, SNP und miRNA, die auch als "Genchips" oder "Biochips"
bezeichnet werden, da sie wie ein Computerchip viele Informationen auf kleinstemm Raum
enthalten kdnnen. Mit ihrer Hilfe kann die Transkriptionsaktivitat einer Zelle und somit die
Aktivitat bestimmter Gene zu einem bestimmten Zeitpunkt quantitativ gemessen werden. Zum
Beispiel kann die Aktivitat von Genen in einem gesunden und einem kranken Gewebe verglichen

werden, um so madglicherweise die Ursachen fur Erkrankungen festzustellen [1,9].

Die Daten, die bei einem solchen Experiment anfallen, sind von hoher Dimensionalitat (z.B.
Genanzahl) und geringer Kardinalitdat (Anzahl der Proben). Ohne entsprechendes
Hintergrundwissen aus dem biologischen Fachbereich ist es bei solchen Datensatzen schwer,
gefundene relevante Ergebnisse von zufalligen Ergebnissen, die durch Rauschen oder
Messfehler entstehen konnen, zu unterscheiden. Deshalb werden neben der maschinellen
Auswertung eines Experiments die Ergebnisse auch immer von einem menschlichen Experten
begutachtet. Bei der Menge der Daten ist dies in der urspringlichen tabellarischen Form eine
schwierige, wenn nicht sogar unmaogliche Aufgabe. Die Daten werden deswegen oft zuvor in
eine grafische Darstellung gebracht, einem sogenannten Visualisierungsschema. Aufgrund der
Anzahl der verschiedenen Eigenschaften werden schematische Darstellungen dieser Ergebnisse
in univariate, bivariate oder multivariate Schemata unterschieden [2]. Madgliche
Visualisierungsschemata fir solche Daten waren Heatmaps oder Profile Plots [3].
Visualisierungsschemata sollen dem Betrachter dabei einen intuitiven Uberblick tber den
Datensatz verschaffen und die Sachverhalte madglichst korrekt darstellen, sind dabei jedoch

immer mit einem Informationsverlust verbunden [4,8].
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2. Aufgabenstellung

In der Diplomarbeit sollen multivariate Visualisierungsschemata entworfen und evaluiert
werden, welche Daten aus verschiedenen Quellen fur die Visualisierung berucksichtigt, z.B.
Schwellwerte, die Benutzer anhand einer Heatmap ermitteln kénnen, oder Clusterinformationen
aus einem Dendrogramm. Ebenfalls sollen Genexpressionsdaten und Metainformationen aus
anderen, oOffentlich zuganglichen Datenbanken wie z.B. GO (Gene Ontology) [5], GEO (Gene
Expression Omnibus) [6] oder KEGG (Kyoto Encyclopedia of Genes and Genomes) [7]
benutzbar sein. Denkbar ware ein Vergleich von vorhandenen Genexpressionsdaten mit eigenen
Experimentdaten oder eine Umsortierung der Daten nach bestimmten Metainformationen, wie
z.B. die Involvierung bestimmter Gene in speziellen Pathways.

Zur Evaluierung dieser Schemata sollen psychophysische Vorstudien mit anderen
Visualisierungsschemata, wie z.B. einer Heatmap oder eines Dendrogramms, im Bezug auf
Lesbarkeit und Erkennbarkeit bestimmter Sachverhalte durchgefihrt werden. Zu diesem Zweck
soll eine Testumgebung selbst erstellt werden, in der noch zu definierende Aufgaben durch ca.
20 Probanden zu I8sen sind. Die Probanden werden sich aus freiwilligen Studenten der
Universitat Ulm zusammensetzen. Das Testsetting soll als interaktiver Test implementiert
werden, der anschlieBend maschinell mithilfe statistischer Methoden ausgewertet wird.
Aufbauend auf den Resultaten soll anschlieBend eine Java Applikation entwickelt werden, die
multivariate Microarray-Daten mithilfe der entworfenen Schemata sowie anderer Schemata
visualisiert. Merkmale aus einem Datensatz sollen dabei selektierbar sein und nach bestimmten
Kriterien umsortiert werden koénnen. Obligatorisch fur die Applikation soll aulBerdem eine
Schnittstelle zur Programmiersprache R sein, so dass auch andere Berechnungen durchgefihrt
und visualisiert werden kénnen.

Optional ware die Anbindung der Java Applikation an eine Datenbank, um Genexpressionsdaten
sowie Resultate von Berechnungen zu laden und zu speichern. Neben dem relativ unabhangigen
Datenformat und der Maglichkeit komplexe Berechnungsergebnisse zu speichern, wéare auch die

simultane Bearbeitung und Visualisierung mehrerer Datensétze denkbar.
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3. Vorgehen

Als erstes erfolgt der Entwurf mehrerer multivariater Schemata zur Visualisierung wvon
Genexpressionsdaten. Der Entwurf wird auf grundlegende Visualisierungsverfahren wie der
Visualisierung 2-dimensionaler Kohonen-Karten, multidimensionale Skalierung auf 2 bzw. 3
Dimensionen und Parallelkoordinaten-Plots aufbauen [8]. Welche Informationen durch welches
Schema am besten visualisiert werden kann, soll im Verlauf der Arbeit geklart werden. Nach
dem Entwurf werden die Schemata mithilfe eines experimentellen Setups getestet.
Durchgefiihrt werden die Experimente unter Aufsicht von Mitarbeitern der AG Bioinformatik &
Systembiologie der Universitat Ulm in einem Psychophysik-Labor des Instituts fur
Neuroinformatik. Inhalt und Ablauf des Setups werden noch im Verlauf der Diplomarbeit
definiert. Im Allgemeinen wurden visuelle Wahrnehmungstests im Bezug auf den zu
gewinnenden Informationsgehalt aus den Darstellungen vorgeschlagen.

Abhangig vom Evaluierungsergebnis wird dann entweder die Schemata einer weiteren
Entwurfsphase unterzogen, um sie zu verbessern, oder in eine Java-Applikation vollstandig
implementiert. AnschlieBend werden die in der Aufgabenstellung beschriebenen Komponenten
in die Applikation implementiert. Der Entwurf einer einfachen Datenbank und die Anbindung an
die Applikation ist optional und soll nur bei entsprechend verfugbarer Zeit umgesetzt werden.
Im letzen Schritt soll die Applikation ebenfalls auf Benutzerfreundlichkeit und Ubersichtlichkeit
getestet werden. Eventuell kdnnen hier weitere Verbesserungsmoéglichkeiten bei der Bedienung

und Visualisierung gefunden werden, die dann ebenfalls implementiert werden sollen.

4. Umsetzung

Die fur die Implementierung und Evaluierung bendétigten Genexpressionsdaten kénnen entweder
Uber bestimmte Paket-Bibliotheken von R geladen oder durch verschiedene Anbieter im Internet
frei bezogen werden. Metainformationen, die bei der Analyse der Datensatze hilfreich sein
konnen, werden durch offentlich, zugéngliche Datenbanken wie KEGG oder GO bezogen. Diese
Informationen werden in die Applikation integriert, so dass sie fur selektive Aufgaben genutzt
werden koénnen.

Die Implementierung der Schemata und der Applikation erfolgt in Java. Berechnungen zu
Clusterinformationen und anderen statistisch relevanten Informationen werden durch in R-

Pakete bereitgestellte Funktionen berechnet und anschlieBend an die Applikation Ubergeben.
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