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1 Motivation

Die automatische Analyse von LC-MS-Massenspektren (Maps) zur Identifizie-
rung und Quantifizierung von Proteinen spielt heutzutage eine grundlegende
Rolle in der Proteomforschung. Auch in der klinischen Diagnostik werden
grofle Mengen biologischer Proben mittels LC-MS-Massenspektrometrie ana-
lysiert. Die Auswertung dieser mehrdimensionalen Spektren (Intensitat, Mas-
se/Ladung, Zeit) ist aufgrund der groflen Datenmengen jedoch ein zeitaufwan-
diger Prozess — die Verarbeitung einer Map kann bis zu mehreren Stunden
dauern.

Wie alle experimentellen Messdaten unterliegen auch LC-MS-Maps starken
qualitativen Schwankungen. Ihre Qualitdt bestimmt mafigeblich den Erfolg
der Identifizierung und Quantifizierung von Proteinen. Speziell in klinischen
Studien mochte man ungenaue Ergebnisse durch schlechte Datenqualitét ver-
meiden, kann jedoch nicht hunderte von Maps manuell iiberpriifen, um sie je
nach Qualitdt gesondert zu verarbeiten oder zu verwerfen.

Eine Bestimmung von Qualititsmerkmalen und eine entsprechende Untersu-
chung und Aussortierung von Maps mit zu geringer Qualitdt konnte die zeitin-
tensive vollstindige Analyse des Spektrums ersparen.

2 Zielstellung

2.1 Simulation

Ziel ist die Erstellung von Maps zum Testen der im zweiten Teil zu erstellenden
Software. Die Zusammensetzung der virtuellen Probe, einige Parameter der
Chromatographie und des Massenspektrometers sowie die Qualitdt der Maps
sollen einstellbar sein.

2.2 Qualititspriifung

Der im zweiten Teil zu entwickelnde Algorithmus soll als Teil des OpenMS-
Frameworks! die Aufgabe iibernehmen, qualitativ schlechte Maps vor der wei-
teren Analyse auszusortieren. Es sollen méglichst alle qualitativ schlechten und
moglichst keine qualitativ guten Spektren entfernt werden.

1 http://www.openms.de/



3 Vorgehensweise

Die Arbeit unterteilt sich in drei Abschnitte. In den ersten anderthalb Monaten
erfolgt die Implementation der Simulationssoftware, in den folgenden zweiein-
halb Monaten die der Qualitétsiiberpriifung (Klassifizierung). Im folgenden
fiinften Monat soll der Einfluss der Spektrumsqualitit auf die Leistungsfahig-
keit der Klassifizierung genauer untersucht werden.

3.1 Simulation

Notwendig fiir eine Simulation von LC-MS-Maps ist sowohl ein gutes Modell
fur die Vorhersage der Laufzeiten durch die chromatographischen Saulen (reten-
tion time) sowie eine exakte Berechnung des Massenspektrums anhand der Pro-
teinsequenzen. Neuere Vorhersagemodelle fiir die Laufzeit, welche die Peptid-
sequenz statt nur die Aminosdurezusammensetzung auswerten, versprechen
Fehlerraten von nur etwa 1,5%, teilweise allerdings erst nach aufwandigem
Training der Algorithmen (Petritis et al., 2006; Krokhin et al., 2006). Ein geeig-
neter Algorithmus muss ausgesucht und eventuell angepasst werden. Fiir die
Berechnung der einzelnen Massenspektren kann auf entsprechende Software
zum Beispiel von Rusconi (2006) zuriickgegriffen werden.

Selbst implementiert wird das Einlesen der vom Benutzer gewiinschten Prote-
ine und Parameter, die Steuerung und das Training der Algorithmen, die Ein-
und Ausgabe und Umleitung der Daten sowie der Export der vollstindigen
LC-MS-Map in den Formaten mzXML und mzData. Da keine idealen, sondern
rauschende und gestorte Spektren erzeugen werden sollen, muss der Algorith-
mus zur Spektrumsberechnung entsprechend angepasst werden.

Die Bewertung der Simulationsgiite erfolgt durch einen Vergleich mit realen,
experimentell gewonnen Spektren.

3.2 Qualititspriifung

Um Spektren in gute und schlechte klassifizieren zu kénnen, miissen vorher
die qualitatsbestimmenden Merkmale von LC-MS-Maps identifiziert werden
— manuell oder automatisch. Da auf eine grofie Menge bereits manuell klas-
sifizierter Maps als Trainingsdaten zuriickgegriffen werden kann, bietet sich
der Einsatz automatischer Klassifizierungsverfahren, z.B. von Support Vector
Machines an. Bern et al. (2004) klassifizieren MS/MS-Massenspektren mit Hilfe
von SVMs, wahrend Flikka et al. (2006) bayesianische Algorithmen verwenden.
Als problematisch fiir derartige Algorithmen konnte sich jedoch die Grofse der



einzelnen Maps erweisen, die haufig zwischen 300 und 500 Megabytes messen.
Moglicherweise muss die Anzahl der betrachteten Features beschrankt werden.
Auch eine starke Quantisierung der Daten ist denkbar, um die Datenmenge zu
reduzieren. Es kann dann untersucht werden, inwieweit eine Klassifizierung
zum Beispiel allein auf Basis der visuellen Darstellung der mehrdimensionalen
Spektren moglich ist.

Zur weiteren Evaluierung des Klassifizierungsalgorithmus soll abschlieffend
geklart werden, welche Korrelation zwischen der Qualitdt der simulierten Spek-
tren (Rausch- und Storungsanteil) und der Leistungsfahigkeit des Klassifizie-
rers besteht.

Aus Griinden der Portierbarkeit, Schnelligkeit und moglichen Einbindung in
das OpenMS-Framework erfolgt die Implementierung in C++.
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