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Abstrakt

Den molekyliirbiologiska forskningens stora problem idag éir att kunna finna
relevanta samband i all den information som produceras fran laboratorier
virlden 6ver. En av grundforutsiittningarna for lI6sningen pa detta problem
ligger i lagringen av den biologiska informationen. Arbetet gav en
introduktion till begreppet bioinformatik samt en populiirvetenskaplig grund
till molekyliirbiologi. Som 16sning pa problematiken med lagring och
inhimtande av information pa ett forskningslaboratorium, redovisades en
databasmodell att tillsiimpas vid laborationer for analys av genuttryck med
microarray teknik. Modellen fungerar ocksa som en mall for andra typer av
molekyliirbiologisk forskning. Arbetet rekommenderade ocksa ett initiativ
till ett grinsoverskridande samarbete mellan Institutionen for informatik och
institutioner inom den medicinska forskningsvirlden.
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Inledning

Informatikern kan idag anvénda sin kompetens inom de flesta verksamheter for att 16sa olika
problem. En starkt vixande vetenskap, som kan ségas vara grénssnittet mellan biologi och
informationsteknologi, dr Bioinformatiken.

Molekylarbiologisk forskning (’genforskning™), har kommit sa langt att det inte &r nagot
problem att samla information om livets byggstenar. Att lagra informationen é&r tack vare
datorernas minneskapacitet heller inget problem. Det accelererande problemet r, att hantera
all den biologiska information som produceras pé laboratorier virlden dver, pa ett sddant séatt
att forskarna kan urskilja relevanta data. Hoga krav stélls pa informationens lagring,
organisering, indexering och bra visualisering i anvéndargrénssnitten.

Det dr hir som Bioinformatikern med sin kunskap, & ena sidan om biologi, och & andra sidan
om informatik, skall vara tongivande. Detta dr en kunskapsprofil som #r svér att matcha. Aven
om det idag ges tillfille till dessa tvérvetenskapliga utbildningar, s kommer bristen pa
utbildade bioinformatiker besta en lang tid framat pa grund av det standigt 6kande behovet av
analys- och beslutsstodsystem inom omradet. Att arbeta tvarvetenskapligt betyder ocksa att
arbetet maste ske utanfor tidigare givna ramar, det stéller ddrmed krav dven pa det personliga
planet. Ett nytdnkande och en 6dmjukhet infér andra vetenskaper, istéllet for fyrkantighet och
revirtdnkande vid en arbetsansats och problemanalys dr nodvéndigt.

Detta examensarbete ger forst en introduktion av begreppen bioinformatik och
molekylédrbiologi, med en populédrvetenskaplig ansats pé det senare. Dérefter redovisas syftet,
metoden och resultatet med en modell 6ver foreslagen databas i nimnd ordning.

Examensarbetet &dr gjort vid Institutionen f6r Medicinsk Biokemi, Sahlgrenska
Universitetssjukhuset, G6teborg.
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Bakgrund

Vad ar Bioinformatik?

Det finns flera olika definitioner : utveckling och applicering av datasystem och datorstodd
problemlosning, for behandling av resultat fran experiment, modellering och databassékning
som ror biologiska aspekter” [1], “grdnslandet mellan biologi, matematik och datalogi”. [2]
Andra definitioner 4r ” en teoretisk, datorbaserad forskning™ och “informationsteknologi
tillampat pa biologi.”

Databaser

Grundstenen for Bioinformatik dr databaserna. Bade de publika, vilka borjade utvecklas i
mitten pa 1980-talet, och som ér tillgédngliga for alla som vill studera och jamfora resultat av
tidigare forskning, samt de databaser som byggs upp av enskilda forskare i laboratorierna och
innehaller information om laborationers resultat och parametrar.

De publika databaserna kan indelas i tre typer, beroende pa vad de innehaller.

Priméra databaser lagrar biomolekyldra sekvenser, dvs delar av genomet (DNA) eller olika
proteiner. De innehéller dven associerad information som organism, art samt olika mutationer
lankade till sdrskilda sjukdomar etc. De uppdateras av varandra dagligen.

Exempel pé sadana databaser ér for DNA sekvenser EMBL', GenBank” och DDBJ®. Exempel
pa databaser for proteinsekvenser dr PIR* och MIPS °.

Sekundira databaser, kallas 4ven monsterdatabaser, eftersom de innehaller resultaten av
sekvenserna i de primira databaserna. P4 grund av de manga olika primirdatabaserna med
sina skilda sitt att analysera proteinsekvenser, si dr bade informationen och dess format olika.
Detta kan ge forskaren en viss osdkerhet i de resultat som presenteras. En databas som har
blivit populdr &r SWISS-PROT. Férmodligen beror det pé att den har minimalt med redundant
data och att den &r korsrefererande med ca 30 andra databaser.

Tertiira databaser hamtar radata fran de sekundéra databaserna. Syftet med de tertiéira
databaserna dr att de automatiskt skall producera resultat som ger forskaren ett annat
perspektiv pa sambanden mellan den biologiska informationen, dn vad de sekundéra
databaserna gor. Pa detta sitt kan samband hittas som inte kommer fram vid en normal analys
av filtrerade data fran sekundérdatabasen.

Exempel p4 tertiiira databaser & OMIM?® och Entrez’ [8]

! European Molecular Biology Laboratory,

> USA, lyder under National Institute of Health

’ DNA Data Bank of Japan, samarbetar med EMBL och GenBank

* Protein Information Resource. Ett samarbete mellan National Biomedical Research Foundation , International
Protein Information Database of Japan och Munich Information Centre for Protein Sequences (MIPS)

* Munich Information Centre for Protein Sequences, Tyskland. Bioinformatikgrupp for GSF (Forschungszentrum
fiir Umwelt und Gesundheit

® Online Mendelian Inheritance in Man.

7 Arbetar pa information som finns pa databaser hos National Center for Biotechnology Information (NCBI)
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En sammanstéllning av publika databaser dr gjord av Andreas D. Baxevanis . [3]

Laboratoriernas experimentdatabaser innehaller informationen om alla de parametrar som
hor till de olika experimenten som utfors lokalt.

Det &r viktigt for forskningsgruppen att kunna hérleda ett resultat for att forsoket skall kunna
upprepas med eller utan forédndringar. Anledningar till forandringar i resultatet skall ocksa
kunna sparas bakéat. Resultatet av analysen fran informationen i dessa databaser kommer i sin
tur att leda till nya experiment, vilka genererar ytterligare information

Informationsnatverk

Informationsndtverk syftar till att underhélla databaser och tillhandahélla olika verktyg for
biologiska berdkningar (biocomputing).

I Europa bildades 1988 EMBnet *. Det linkar samman de laboratorier i Europa som anvénder
sig av bioinformatik. 1998 bestod det av 34 noder, 20 av dessa &r nationella och sanktionerade
av respektive land. Atta av noderna #r specialistnoder, dessa dr akademiska-, industriella- eller
rena forskningscentra som anses ha sérskilt god kunskap inom omradet. Darutéver finns det
sex stycken associerade icke Europeiska databaser som dr av samma struktur som de
nationella noderna. [8]

En motsvarighet i USA &r NCBI’, det etablerades 1988 som en del i National Library of
Medicine (NLM). NCBI:s roll dr framst att skapa automatiserade system for lagring och
analys av biologisk information. Sedan 1992 ansvarar man dven fér GenBank, en
sekvensdatabas som hor till National Institute of Health (NIH).

I Asien &r det Japan som é&r framtrddande inom omradet och deras
nitverk/informationsleverantor heter JIPID'”.

Data mining

Bioinformatik handlar mycket om att utveckla programvaror for att kunna uttolka de stora
dataméngderna. Som jdmforelse kan man sédga att informationen i en cells DNA motsvarar en
enda lang teckenstrang som skulle behova ett utrymme pa 500 000 A4 sidor. I denna
teckenstréng skall forskarna extrahera relevanta data samt identifiera dess innebord.
Informationsnitverken har naturligtvis langtgdende verktyg, men det finns ocksa
mjukvarulevarantérer som kan forse forskare med programvaror vilka kan hjélpa till med att
bl.a. filtrera och ta fram samband mellan olika resultat som lagrats i laboratoriets databas, men
manga problem kvarstar.

Laboratorieutrustning med dess mjukvara &r inte kompatibla med andra leverantorers
utrustning och programvara. Programmen anvénder ocksa olika algoritmer for berdkning,
vilket gor att forskarvirlden inte fullt ut kan jamfora sina resultat pé ett tillforlitligt sétt.

¥ The European Molecular Biology network.
° National Center for Biotechnology Information.
' International Protein Information Database of Japan.
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Vem é&r Bioinformatikern?

Bioinformatiken kan ségas ha sin fodelse i mitten pa 1970-talet. I den lilla skala som det da
handlade om var det fraimst molekylarbiologer och biokemister som av intresse lirde sig lite
om programmering och statistik. Med alltmer avancerade instrument samlar forskarna idag
mer information om arvsmassan #n tidigare. Detta stéller i sin tur allt hogre krav pa
bioinformatikern.

Materialet och fradgorna kommer fran molekyldrbiologin medan metoderna for att fa fram ett
beslutsunderlag kommer fran datalogin och matematiken. Det dr viktigt att papeka att svaren
alltid maste analyseras av forskaren eftersom datorn inte sdger sanningen utan bara visar pa
ett statistiskt resultat.

Forskaren drar salunda slutsatser med hjélp av sina kunskaper inom biologin och har till sin
hjélp verktyg fran informatiken och matematiken i samspel.
Docent Siv Andersson [2] illustrerar detta samspel enligt féljande:

”En modern molekylédrbiolog utan kontakter med matematiken/datalogin
kan liknas vid ett barn utan pengar i en godisaffidr, medan en
matematiker/datalog utan kunskaper i biologi kan liknas vid en isolerad
person i 6knen — @ven med all vérldens pengar kan han inte {4 tag i nagot
godis! Det &r uppenbart att barnet i godisaffiaren (biologen/medicinaren)
maste kombineras med planboken i 6knen (matematikern/datalogen).
Redskapet som star till férfogande heter utbildning!”

Utbildning inom bioinformatik finns idag pa universitet och hogskolor. Men kommer det att
finnas intresserade studenter? Problemet har varit och &r att hitta personer med intresse och
kompetens for detta grinsoverskridande omrade.
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Biologin

Denna del &r tinkt att ge en grundldggande kunskap f6r den som inte &r sa bevandrad inom
biologin. Precis som andra vetenskaper anvinder sig biologin av fackuttryck som uteslutande
ar pa engelska. Dessa uttryck &r ibland svéra att 6versétta pa ett korrekt sétt varfor facktermer
1 min rapport kommer att skrivas pa engelska, men forklaras.

Livet

Att definiera vad liv dr inte enkelt, det centrala &r att det maste kunna reproducera sig sjalvt.
En annan aspekt ar att levande organismer har mdojligheten att ta till sig av den energi som
materian i organismens ndrmiljo innehaller, samt omvandla den till nya delar av sig sjélv eller
sin avkomma.

Manga menar att minniskan blev till vad den dr idag genom evolutionen; Variation och
selektionstryck.(se figur 1) Vissa teorier gor ocksa géllande att vi langt tillbaka i tiden har
samma anfader, vilket till vissa delar bevisas av genforskningen.

Allt liv
Virus Vaxter Bakterier Eukaryoter
Jast Svamp(Fungi) Gréna véxter Djur
Icke ryggrad Ryggradsdjur
Fisk Reptiler Amfibier Faglar Daggdjur

Nabbmus Kéanguru Hare Gnagare Kottatare  Sélar Fladdermus Minniska

Figur 1:  En av flera teorier om livets utveckling och samband.

10
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Cellen
Mainniskan har fjorton storre vavnadstyper [5], det kan vara muskler, ben eller blod. Varje

vavnad har sin typ av cell.

I cellen finns mangder av organeller', bl.a. mitokondrier'? som har sitt eget DNA, men vad
som skall fokuseras hér dr den del av cellen som kallas cellkdrnan (nucleus). Kédrnan har en
diameter pa ca 1 micrometer (0,000001 meter) och innehaller bl.a. 46 st kromosomer hos
ménniskan. Som en jimforelse kan sédgas att hunden har 76 och tomaten 24.

Py
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reticulum [ P
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Figur 2 En cell i genomskdrning ddr cellkirnan med kromosomerna syns mitt i bilden

' Litet funktionellt system
"2 Energifabriken i cellen, har sitt eget DNA
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Kromosomen

Kromosomen &r uppbyggd av en deoxyribonukleinsyra (DNA) och 4r ca 1 meter lang. DNA
har alltsa en ldngd som &r 1 miljon génger st6rre dn cellkdrnans diameter. Detta 4r mojligt
tack vare att den &r tvinnad (infor celldelning) och att den &r upplost. (Jamfor med att 16sa upp

salt i vatten)

DNA molekylen

En hel DNA molekyl (se figur 3) bestér av delar som kallas
for gener'. Varje cell i kroppen har en likadan DNA molekyl
som bestar av ca 100 000 gener. Endast 20% av generna
beriknas vara ”pa” eller ge uttryck i cellen. Med andra ord &r
det ungefir 20 000 gener i varje cell som ser till att cellen
overlever och avgor om cellen skall vara har, 6ga eller hud.
Allt pd& DNA-molekylen kodar inte for en gen. Det finns
“brussekvenser”, s.k. introner, mellan de kodande delarna som
kallas exoner. En gen bestér vanligen av flera exoner som
ligger utspridda pa molekylen.

I maj manad i ar publicerade M. Hattori et. al. [7], en artikel
dir de kartlagt generna for kromosom 21", (tidigare kartlagd
kromosom &r nr 22) Det hivdas i artikeln att kromosomen
bestar av 300 st urskiljningsbara gener och med bakgrund av
att kromosomen star for 1-1,5 % av det ménskliga genomet sa
menar forfattarna att det totala antalet gener skulle uppskattas
till ca 40 000, alltsa féarre &n vad man tidigare trott.

DNA molekylen dr uppbyggd av ca 3 miljarder nukleotider.
[4] De bestar framst av socker, fosfat och kviaveinnehéllande
basiska foreningar s.k. baser. Dessa baser r fyra till antalet,
Adenin (A), Tymin (T), Guanin (G) och Cytosin (C).
Dubbelspiralen bildas genom att tva strangar binds ihop dar A
endast binds ihop med T och dér G endast binds ithop med
C.(figur 4) Detta faktum utnyttjar naturen, och naturligtvis
dven forskarna.

' Genen kan ses som en instans av genomet (DNA)

Socker -
fosfat
string

Ett baspar

En bas

Figur 3 Den dubbelstringade DNA molekylen.

'* En extra kopia av kromosom 21 orsakar Down’s syndrom, den vanligaste genetiska orsaken till mental

retardation

12
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Figur 4. Baserna och deras bindningar

Varje géng en celldelning sker i kroppen delas DNA-strdngen upp i
tva delar och fria baser kan binda in pa den enkelstrangade DNA-
molekylen. Tack vare bindningsreglerna skapas en kopia av den
ursprungliga molekylen. (se figur 5) Forskare gor pa liknande sétt
med en metod som kallas PCR, vilken beskrivs langre fram. Genen 1
sig har ingen egen funktion utan dr mallen for proteinsyntesen.

RNA

Ribonucleic Acid (RNA), som uppticktes 1961 av fransmédnnen
Francois Jacob och Jacques Monod [6], fungerar som en budbérare
mellan cellkdrnan och den proteinproducerande ribosomen. RNA &r
pafallande likt DNA med sina baser ssmmanbundna av socker och
fosfatmolekyler, men RNA ir enkelstringat, inte dubbelstrangat som
DNA. Dessutom dr basen Tymin (T) ersatt av Uracil (U) och sockret
i RNA bestar av ribos medan DNA-socker &dr deoxyribos.

Messenger RNA (mRNA) utgér en kopia av den genkodande DNA-
strangen. Denna bildas av ett RNA-polymeras, vilket &r ett enzym
som gor en kopia av DNA-stringen pa samma sétt som DNA-
polymeras gor en DNA-kopia av DNA vid celldelningen. Innan
mRNA kan fungera som en mall klipps intronsekvenserna bort och
endast de kodande exonerna blir kvar. (jfr. figur 6)

Figur 5.En schematisk bild
av DNA-replikering

13
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Figur 6 En bild av kromosomen, DNA molekylen och genen

cDNA

Med hjilp av ett enzym fran virus kan det géras en DNA-kopia av mRNA, denna kallas
cDNA. Med hjilp av denna kopia kan DNA-tekniker anvindas pa den enbart genkodande
delen av DNA, dvs. utan introner.

Proteiner

Proteiner syntetiseras genom att mRNA “lises av” i ribosomen,'” varvid en aminosyra tillfors
for varje triplett av nukleotider som utgor den genetiska koden. Det allra mesta i var kropp
bestér av proteiner och &r livsnddvéandiga. Exempel pa proteiner &r hormoner,
signalsubstanser och enzymer.

PCR

Polymerase Chain Reaction (PCR) 4r den mest kéinda metoden for amplifiering in vitro'® av
nukleinsyra. Det 4r alltsa en metod f6r att kopiera upp stora mangder av en utvald sekvens pa
DNA-molekylen med hjdlp av bl.a. syntetiska oligonukleotider (primers), vilka dr nddvéndiga
som startsekvenser f6r DNA-syntesen.

Tekniken bygger pa repetitiva temperaturskiftningar dér steg ett innebér att vid hog
temperatur separera det dubbelstrdngade DNA som utgér mall (templat), till enkelstréingat
DNA. Direfter, i steg tva, vid en ldagre temperatur fa tva primers att hybridisera (f#sta) till
respektive templatstrang. sa att, i steg tre, ett sérskilt enzym frén bakterien Thermus aquaticus,
som lever vid heta killor och klarar hoga temperaturer, kan syntetisera nya komplementéra
strangar. Denna temperaturcykel i tre steg upprepas 20-40 ganger. Eftersom de nyligen

'3 Cellens proteinfabrik
' Betyder i glas”, alltsa kontrollerade forsok exempelvis i provror. Ungefirlig motsats 4r ”in vivo™.

14



DATABASMODELL FOR ANALYSER MED MICROARRAY

syntetiserade stringarna kommer att utgéra templat i nistfoljande cykel, vixer mangden av
amplifierat DNA exponentiellt. [12]

Microarray

Tekniken med microarray &r ett genombrott inom molekyldrbiologin. Den ger majlighet att
studera tusentals gener vid ett analystillfille.

Ett exempel pa hur en analys med microarray tekniken kan g till ar foljande. Plattor som
bestér av ett antal brunnar (liten forsinkning i plattan), var och en innehallande kint c-DNA',
placeras i en robot som skall fista varje brunns innehall pa en glasskiva. Glasskivan har sedan
tidigare behandlats for att det genetiska materialet skall fastna. Roboten har plats for tre
plattor med cDNA och ca 50 glasskivor. Eftersom roboten hamtar cDNA fran 4 st brunnar pa
en gang, bildas det ett monster pa glasskivan som kan indelas i metarader och metakolumner
samt subrader och subkolumner. Detta beror pa att avstdndet mellan pinnarna pé roboten &r
mycket storre dn avstandet mellan prickarna pa glaset. Det innebér att koordinaterna for genen
(brunnen) foréndras ndr den appliceras pé glaset och hérledbarheten forsvinner. Lyckligtvis
finns det redan idag programvara som haller ordning pa den saken eftersom det totalt i en
laboration anvénds 2000-5000 brunnar.

Fran en annan process dr det framtaget tva stycken cDNA, fran t.ex. djur eller cellkulturer. De
ar markta med var sin fluorescerande firg och ldaggs pa hela den sedan tidigare med cDNA
behandlade glasskivan. Darefter laggs glasskivorna i virme 6ver natt for att dessa tva
komplementira enkelstrangade cDNA skall fésta i varandra (hybridiseras). Inte alla firgade
cDNA fastnar pa den genpreparerade glasskivan. Endast de cDNA som uttrycks i
provmaterialet binder ihop med det kéinda cDNA som finns pa glasskivan. Nista dag tvéttas
allt obundet cDNA bort.

Den tvittade glasskivan stoppas in i en scanner som aktiverar de fluorescerande férgerna med
hjdlp av en laser. En fil i .tif-format skapas dir man kan se den ena firgen med olika intensitet
for varje prick av cDNA som fasts pé glasskivan tidigare. Intensiteten i firgen avgors av hur
mycket som bundit in. (Hur kraftigt uttrycket av den hér genen 4r i cellen vid detta tillflle.)
Dérefter scannas glasskivan en gang till {or att l4sa in den andra firgen.

Bilden som forskaren nu ser, dr ett antal olika prickar i olika firger som ligger i ett
rutmonster. For att mjukvaran skall kunna géra en berdkning av pixelintensiteten sa behover
den veta vad som &r en sann signal, bakgrundssignal eller enbart stérning. Pixelintensiteten
avgor hur kraftig en hybridisering (genuttrycket) ar.

Variationerna, prickarnas utseende och placering beror till stor del pa mekaniska
begransningar i processen. Prickarnas storlek dr 100 —200 um och har en feltolerans for
placeringen pa 10um. For att hantera dessa variationer i lokaliseringen av prickarna kravs en
avancerad algoritm som egentligen bara manniskan behérskar.

Forst bestdms positionen pa den egentliga pricken och dérefter formen pa den, dvs vilken del 1
denna kanske elliptiska form representerar den verkliga signalen. En metod &r att forskaren
anger de yttre granserna for rutmonstret samt grinserna for sub-rutmonstret. Nista steg dr att
bestdmma vilka pixlar som dr signal och vilka som dr bakgrundssignal (image segmentation).

' Komplementirt DNA. Framtaget frin mRNA med hjilp av ett enzym (reverse transciptase)
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En cirkel placeras 6ver varje prick i bilden for att skilja signal fran bakgrundssignal och
ytterligare en cirkel for att sérskilja vad som dr kontamination (felaktiga pixlar).

Prepare cDNASBrone Breparevicroarray

E——-

Figur 7 Principen for microarray tekniken
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Syftet med studien

Att modellera en databas som kan hantera experimentella parametrar och resultat fran
analyser med microarray i ett molekylédrbiologiskt forskningslaboratorium och utvérdera
modellen som en prototyp i MSAccess.

Metod

For insamling av det medicinska bakgrundsmaterialet anvéndes intervjuer och sokningar pa
internet.

For databasmodelleringen anvindes ldrare pa institutionen samt kurslitteratur.
Personliga kunskaper fran informatikutbildning och ett intresse f6r molekylarbiologi har
ocksa legat till grund for arbetet.
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Resultat

Ett antal tabeller redovisas nedan under tre rubriker. Tabellnamn skrivs med kursiva versaler
och attributen med kursiva versaler och gemener. Alla attribut i tabellerna redovisas inte hir,
utan bara de som &r intressanta for tabellernas uppkomst. Fér mer detaljer om tabellernas
innehall hédnvisas till bilagorna 1A — 1D.

Under varje tabellnamn redovisas forst den biologiska bakgrunden till tabellen (processen),
dérefter redovisas aspekter som varit viagledande vid modelleringen av databasen. Efter
tabellerna redovisas databasmodellen.

Objekttabeller

Dessa tabeller innehéller information om de konkreta objekten i laboratoriets verksamhet. De
ar stommen i databasmodellen.

SCIENTIST

En enkel tabell som innehéller forskarens name, scientistID, e-mail och vilken group’®
vederborande tillhor. (Bilaga 1C)

LABORATION

Attributen hér dr ocksa relativt fa. labName, labID och en mojlighet till personliga
kommentarer, comment, av den forskare som startar upp laborationen.

Kommentarerna dr en viktig del som aterkommer i ndstan varje tabell. P4 grund av att manga
processer inte dr helt utvecklade eller att forskaren vill uppmérksamma pa vissa detaljer &dr
kommentarmojligheten sdrskilt viktig i processtabellerna. (Bilaga 1A)

MATERIA

Vid intervjuerna visade det sig att gruppen anvénde sig av olika typer av ursprung for
framstillandet av sitt c-DNA. Materian kunde vara odlade celler, dir det var viktigt att veta
celltypen, hur manga steg den odlats upp samt tillviaxtkvalitén. Det kunde ocksa vara vivnad
fran djur, framst laboratoriemus. Antingen &r det ett organ eller ett helt embryo, i bada fallen
ar det intressant att veta bl. a. eventuella genetiska modifieringar (genetic modification)",
och genetisk bakgrund (strain)™, vivnadstyp samt djurets alder*'. Materia kan sedan ta olika
véagar (processer) in i laborationen.

Eftersom det fran borjan var tva olika typer av forsoksmateria (cellinje och vdvnad) skulle det
resultera i tva tabeller som hanterade materia. Det faktum att en laboration aldrig kommer att
innehalla mer &n en materia ledde tankarna till en generalisering varfor jag inforde attributet
category, pa sa sitt kunde jag anvidnda en tabell. (Bilaga 1A)

'8 Namn pa forskargruppen.

' Exempelvis knockout som kan innebira att en gen undertrycks

2% Exempelvis kan musen heta CE57 Black, man vet da vilken genetisk bakgrund musen har.

! Tva exempel pa aldrar ir 9,5E resp 9,5P. Vilket ér alder i dagar efter befruktning respektive fodelse.
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SLIDE

En slide” dr en glasskiva ca 2 x 6 cm, som populért ocksa kallas for biochip.** Det speciella
med dessa glasskivor &r att de maste vara belagda med ett tunt positivt laddat ytskikt f6r att
kunna anvédndas. Antingen kops dessa fardigbehandlade eller s& behandlas de pa laboratoriet.
Det dr pa denna glasskiva som cirka 2000 gener kommer att féstas, och pa dessa kommer
experiment materia att appliceras och tdckas med ytterligare en glasskiva (obehandlad)

I en laboration anvénds ca 50 glasskivor, vilket gor det viktigt att kunna identifiera var och en.
Nar en laboration forbereds, “’skapas”, numreras alla glasskivor vid ett tillfidlle. Da &r det
viktigt att veta om glasskivan blivit ytbehandlad, och om sa &r fallet, vem som har gjort det
och vad det var for sorts ytbehandling. Beroende pa om attributet coated dr sant eller falskt
gér glasskivan in i processen PRINTING SLIDES eller COATING SLIDES. (Bilaga 1C)

PLATE

En “plate” &r en mikrotiterplatta. Ett plasttrag med exempelvis 96 st brunnar (férsdnkningar)
innehallande olika genetiskt material.

Viktigt hdr 4r att en platta existerar i tva typer. Antingen &r den en originalplatta med
inforskaffat cDNA. Eller s ér den ett replikat™. Anledningen till att man gér ett replikat &r
ekonomiskt. Man tar en mindre méngd och kopierar upp erforderlig méngd for férsoket
(PCR). Det dr av mycket stor betydelse att plattan och dess innehall kan harledas. Darfor finns
attributen platename och platelD. Tabellen &r ett resultat av en generalisering, det finns tva
typer av plattor som har samma typ av egenskaper och darfor har attributet category inforts.
Aven hir har dérfor tva tabeller blivit en. (Bilaga 1B)

PLATEWELL

Detta dr varje brunn i plattan som beskrivs i stycket ovanf6r. Varje brunn innehaller olika
genetiskt material som senare skall fistas pa glasskivan.

Brunnen identifieras med koordinater, ett system som laboratorieapparaternas mjukvaror kan
hantera. Innehallet i varje brunn identifieras med wellID. Det finns ocksa attribut som hanterar
genens namn och genens nummer* pa de publika databaserna. (Bilaga 1B)

FILE

Filer &r ett komplement till attributet kommentar i vissa relationstabeller.

Anledningen r att vid vissa forsok anvinder man sig av hela protokoll som har en storlek
motsvarande en eller flera A4 sidor. Det &r séllsynt att dessa blir aktuella vid en
informationssdkning.

En fil kan ocksa vara innehéllsdeklarationen till exempelvis en ytbehandling av glasskivor,
tillhandahallen av en extern leverantor.

Det anses fullt tillfredsstédllande att protokollnamnet, fileName, finns sokbart i databasen.
Ett protokoll anvénds i flera laborationer och dr mycket séllan &dndrat. (Bilaga 1A)

22 Istillet for transistorer pa ett elektroniskt chip bestar det av mikroskopiska prickar av genetiskt material

% Platta med identiskt innehall som originalplattan fast med mindre volym i varje brunn.

* GeneAccessionNumber, med detta nummer underlittas sokning efter genen pa de publika databaserna dér man
exempelvis kan fa reda pa andra gener inom samma familj, ”grannar”.
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Processtabeller

Jag viljer att redovisa dessa i grupp eftersom de beskriver processerna i varje laboration och
har en konkret koppling till forskarens arbete. Alla attribut i tabellerna kommer inte att
presenteras, men uppkomsten av de mest essentiella attributen kommer att forklaras.

Det faktum att dessa processer avbildas som kopplingstabeller kommer sig av att en forskare
kan gora ett eller flera moment i en eller flera laborationer. De &r alltsa framtvingade av
kardinaliteten® mellan tabellerna SCIENTIST och LABORATION.

TISSUE_PREPARATION

Som tabellnamnet antyder s& innehdller den information om forberedelse av vivnad.

Intressant 1 denna tabell dr preparationType, om man anvént laser s& maste det finnas en
koppling till tabellen LASERCAPTURING. Den kopplingen finns via LABORATION. For
sdker identifiering av varje post finns hir en tredelad nyckel; laborationlID, scientistID och
materialD. (Bilaga 1D)

LASER_CAPTURING

Den hir metoden anvénder laser for att skéra ut enskilda celler. Det kan goéras pa ett organ
direkt eller pa ett helt musembryo. For att forenkla denna process behandlas organet/embryot
med ett ytskikt (embedding). Det halls kontinuerligt fryst (temperature) och skivas sedan for
att kunna delas upp i celler av lasern.

Aktuell category fran MATERIA &r enbart djur eller musembryo som kan ha gatt igenom
processen Tissue preparation, men inte nodvandigtvis eftersom det vid vissa tillfallen &r
lampligt att behandla musembryot direkt i den hir processen. Nycklar i denna tabell dr
scientistID och labID (Bilaga 1A)

* For att kunna navigera i databasen och omdjliggdra redundant data maste “ménga till ménga forhallanden”
elimineras. Det gors enklast med en eller flera kopplingstabeller.
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RNA_PREPARATION

En isolering av det totala RNA®® som finns i cellen. Cellen homogeniseras®’ och vitskan
anvinds sedan vanligtvis i ett kit*®. Efter olika delprocesser har man fatt ut det totala RNA,
dvs. alla typer av RNA, inte hela volymen som fanns i cellen.

Databasen maste kunna hantera det faktum att cellen inte alltid 4r hdmtad fran en cellkultur,
utan lika gérna kan héarstamma fran védvnad direkt. Med andra ord maste tabellen kunna
kopplas till antingen MATERIA eller till LASERCAPTURING. Samtidigt som den ocksé likt
andra tabeller maste kopplas till LABORATION och SCIENTIST. (Bil. 1C)

MRNA_PREPARATION

Niér det totala RNA 4r isolerat vill forskarna isolera det speciella RNA som kallas messenger-
RNA (mRNA), eftersom det anvénds f6r att skapa cDNA som ér likt det vanliga DNA
forutom att det dr enkelstrdngat och saknar introner (Jfr. informatikens defragmenterat)

Kopplingar méste sékerstillas till bAde RNA PREPARATION och MATERIA eftersom det ar
mojligt att anvinda sig av olika kit vilka antingen kan anvéndas pa celler direkt eller via det
totala RNA. (Bilaga 1B)

AMPLIFICATION

Nar forskaren isolerat mRNA s& maste volymen av det 6kas, vilket genom olika metoder gors
i denna process.

Innehallet 1 denna tabell, likt alla andra, maste kunna hérledas till den vdvnad som anvénts
och alla de processer som tidigare genomf6rts pa det material som har amplifieras (forstirks)
(Bilaga. 1A)

PROBE_PREPARATION

Enkelt beskrivet sa ér det i denna process som experimentmaterialet fargas for att senare
kunna scannas in som en bild. Tvé prover mérks upp med var sin fluorescerande firg, r6d och
gron (Cy3 och Cy5).

Tvé olika prober” anvénds i samma laboration som identifieras med probelID. Ovrigt att
notera dr mingden attribut (27 st.) som inte stéller till ndgra problem i databasen men som bor
beaktas vid utformande av anvéndargrénssnittet. (Bilaga 1C)

%6 Ribonucleic Acid. En molekyl som liknar DNA, fast mer instabil. Spelar en avgdrande roll vid bildningen av
protein. De olika typerna &r messenger-RNA, transfer-RNA och ribosom-RNA.

27 Cellen slas sonder for att frigora alla mnen.

% En kopt “metod” som innehaller bade instruktioner och férberedda provror innehéllande en reagens.

*” En kort DNA sekvens som binder in till mMRNA
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PCR

Denna process har beskrivits tidigare varfor jag inte kommer att gé in ndrmare pa den hér.

For databasens vidkommande &r det nodvéndigt att den ger mojlighet till hiarledning av
materialets ursprung, vilken platta och brunn det dr hdmtat fran och slutligen vilket nummer
det har i de allménna databaserna. (Bilaga 1B)

PRECIPITATION

Processen innebér att man forbereder provet for att fistas pa glasskivorna. I korthet sa
anvands den pelletprodukt som producerats i PCR-processen. Pelleten 16ses upp och orenheter
tvittas bort. Dérefter torkas produkten och 16ses upp i1 en koncentration som ldmpar sig for att
anvindas i roboten som féster cDNA:t pa glasskivorna.

Vad det giller hédrledbarhet och kopplingar till SCIENTIST och LABORATION skiljer sig
tabellen inte fran andra. (Bilaga 1C)

COATING_SLIDES

For att fa cDNA att fista och sitta kvar pa glasskivan, maste den tdckas med ett tunt, positivt
laddat ytskikt.

Nar forskaren sjdlv gor denna ytbehandling &r det i denna tabell som parametrarna skrivs in.
Sarskilt viktiga dr kopplingarna till SLIDE och SCIENTIST . Om forskaren vill gora
forbéttringar avseende prickarnas form pa glasskivan sa dr ytskiktet en av felkdllorna. Det &r
da viktigt att veta vilken typ av ytbehandling som anvénts. (Bilaga 1A)

PRINTING_SLIDES

Cirka 50 st. glasskivor ldggs in roboten samtidigt med ett mindre antal microtiterplattor
(PLATE). Roboten fister det material som finns i plattornas brunnar pa glasskivorna.
Ytterligare plattor laggs dérefter in i roboten tills allt det genetiska material som &r behovligt,
ar fast pa glasskivorna. (20-52 st plattor motsvarande 2000-5000 brunnar.)

Vad som hénder nér plattornas innehall fésts pa glasskivan, dr att koordinaterna som
brunnarna hade i plattan inte blir desamma pa glasskivan. Lyckligtvis finns det, som ndmnts
tidigare, en programvara tillhérande roboten som lédnkar samman koordinaterna i en fil. Vad
som dr viktigt i databasen &r att det finns mojlighet att lagra sokvégen till denna fil och koppla
ihop den med ritt laboration. (Bilaga 1B)

HYBRIDIZATION

Pé glasskivan med prickar av cDNA sprids det infargade provmaterialet som tillats reagera
med kontrollmaterialet i en viss vdrme Over natt. Dagen efter tvittas 6verskottet bort med, en
som forskaren tycker, lamplig metod.

Forutom attributet washing, som maste tillata personliga kommentarer da tvittning kan ske pa

flera sétt med sma skillnader, har tabellen inga sérskilt viktiga egenskaper jamfor med Gvriga
tabeller. (Bilaga 1A)
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SCANNING

Varje glasskiva placeras i en scanner, som med hjélp av laser aktiverar en firg i taget av det
provmaterial som tidigare lagts pa glasskivan. En inldsning resulterar i en bild av glasskivan
med dess fiargade prickar. Proceduren upprepas for den andra fargen som ocksé finns pa
glaset. Det halvt manuella arbetet med att 14gga ett rutmonster dver prickarna vidtar. Nar detta
ar klart produceras en resultatfil med berékningar av pixelintensiteten hos prickarna.

Databasen maste kunna lagra sokvigarna till de bada .tif filerna och apparatens fil {for
instdllningar. Resultatfilen maste lagras i databasen uppdelad pa sina attribut eftersom det &r
viktigt med sokbarheten pa vissa data. Filen &r en tabulerad textfil som kan l4sas bade av
Word och Excel. Det speciella med filen &r att den bestar av tva huvuddelar som bada har
samma attribut. I databasen 16ser jag detta med attributet dataType. (Bilaga 1D)

Ovriga tabeller

Dessa tabeller dr ingen representation av laboratoriets verksamhet, utan dr med i modellen
enbart av den anledning att de skall mojliggora en identifiering av de kringliggande objekten.

WELL_CLUSTERING

Denna kopplingstabell tillkom av det skilet att det fanns manga brunnar (PLATEWELL) i en
platta (PLATE), samt att en platta kunde ge upphov till manga brunnar genom replikeringen
av en originalplatta. Det ar viktigt for forskaren att kunna hérleda pricken i en .tif fil efter
hybridisering till en verklig gen. (Bilaga 1D)

LABORATION_FILE

Liksom ovanstaende tabell var dven denna ett resultat av identifieringsbehovet. En fil kan
ingd 1 manga laborationer. T.ex. innehéllsdeklarationen av en inkdpt komponent. Motsvarande
s innehéller en laboration minst 3 st. resultatfiler. (Bilaga 1A)
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Databasmodell
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Prototyp

For att gora en prototyp av databasen anvidndes MsAccess. Det gjordes frimst av den
anledningen att verktyget snabbt ger en mojlighet att skapa bade tabeller och granssnitt, samt
ger ett kvitto pa att modellen fungerar.

Prototypen har ocksé varit ett hjdlpmedel i kommunikationen med de personer som skall
anvinda sig av databasen. Jag har pa ett enkelt sitt kunnat forvissa mig om att vi "talat samma
sprak” vad det géller nodviandiga samband, och 6nskemal om mojlig funktionalitet. Det dr
endast den grundldggande funktionaliteten som byggts in i prototypen, men det var tillrackligt
for att kunna bekréfta modellens funktionalitet.
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Diskussion

Vid f6rsok dér det anvidnds microarray teknik &r det nodvéndigt att ha en databas till sitt
forfogande. Det finns inte tid och pengar till att soka igenom alla data manuellt, men om sa
vore, skulle det innebéra en osékerhet i forskningen som inte kan vara acceptabel.

Jag har gjort ett forslag till en fungerande databasmodell. I anknytning till det finns det fragor
som ligger utanfor detta arbetes grianser som bor utredas vidare. Vilken databasleverantor
lampar sig bast med tanke pa prestanda och pris? En annan fraga, som kanske dr viktigast for
forskaren: Hur skall ett anvéndargrénssnitt skall se ut.? Det &r en viktig men ofta underskattad
del som skulle kréva en djupare analys av arbetet vid laboratoriet an vad som varit mojligt for
det hér arbetet.

Modellen ér gjord med tanke pa att det kan tillkomma processer eller attribut. Den skall ocksa
kunna anvéndas i andra typer av forsok, naturligtvis med erforderliga modifieringar. Stommen
i modellen 4r de tabeller som representerar forskare och laboration. Till detta 14ggs vad
forskarna gor 1 sin laboration (de olika processerna). Slutligen fylls modellen pa med det
material som anvinds i processerna och som har sina egna egenskaper, vilka inte paverkas
inuti processen. Modellen gor det mojligt att addera processer sa ldnge det skapas en koppling
till tabellerna SCIENTIST och LABORATION. Att l4gga till eller ta bort attribut i processerna
ar heller inget problem sé ldnge nyckeln i tabellen finns kvar.

Databasmodellen i sin helhet dr ganska enkel men ett par detaljer bor motiveras. I de allra
flesta av tabellerna har jag tagit med attributet comment. Det dr ténkt till att ge forskaren
mojlighet att anteckna avvikelser frdn den normala proceduren, eller annat som bor noteras
om just den aktuella processen. Forskarna ansag detta som nédvéndigt eftersom forsoken till
vissa delar dnnu ligger pa utvecklingsstadiet och varje liten f6rédndring, som inte gar att
forutse i en modell, kan ge stora konsekvenser for ett experiment. Dessa kommentarer &r
framst ténkta f6r mindre och tillfédlliga fordndringar, som till exempel att en temperatur blivit
for lag p.g.a. stromavbrott eller att tvittningen utforts pa ett speciellt sétt.

For de storre anteckningarna, exempelvis instéllningar f6r roboten som féster cDNA pa
glasskivorna, eller mojligheten att soka information om en leverantors anvisningar om ett kit,
var en anan 16sning nédviandig. Efter diskussioner kom vi 6verens om att det enklaste séttet
var att lagra en sokvég for varje fil i databasen. Dels var informationen sé stor och séllan
andrad, dels ansags det heller inte nédviandigt att kunna séka ut delinformation ur filerna.
Mgjligheten till kommentar tillgodoser behovet att ange forekommande avsteg frin det
ordinarie protokollet.

En laboration kommer som minst att behdva kopplas till tre stycken filer, men sannolikt dr att
dven de flesta av processerna kommer behdva ha en protokollfil (anvisningar) kopplad till
sig. Jag valde darfor att inte gora ett attribut for filer i tabellerna, utan skapade en tabell enbart
for filer (FILE). Fordelen med detta dr att det nu dr mojligt att koppla hur manga filer som
helst till en laboration eller flera filer till en process.

En annat omrade i modellen som kan vara @mne for diskussion, &r tabellerna som rér plattor
och brunnar med cDNA. Det 4r av ytterlig betydelse att det finns en hérledbarhet fran
prickarna i de slutliga resultatfilerna till innehallet i den brunn som avses pa resultatfilen. Det
kops in flera olika plattor, alla med ett unikt innehall i varje brunn. Frén varje brunn 1
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plattorna anvénds sedan en liten del som kopieras upp och placeras i nya plattor (replikat).
Replikatets brunnar fordelas i sin tur pa kanske 50 olika glasskivor. Varje ursprunglig platta
ligger ddrmed till grund for flera replikat. For att undvika redundans valde jag att se
brunnarna som objekt med sina egenskaper som rér dess innehall. Med en tabell for plattor
(PLATE) och en tabell for brunnar (PLATEWELL) kan varje brunn ingé i flera plattor, som
sedan alla harstammar fran en ursprunglig platta.

Medicinsk forskning ir idag helt beroende av datorer. Den forskning som bedrivs inom det
molekylédrbiologiska omradet kridver dessutom vil fungerande databaser for berdkningar samt
inhdmtande och lagring av information. Tyvirr utnyttjas bara en liten del av datorernas
kapacitet, naturligtvis beror detta pd att i de flesta medicinska forskningslaboratorier finns det
ingen som har nagon kunskap om programmering. Det dr inget konstigt i det, pa laboratoriet
utfors det medicinsk forskning och det 4r det som forskarna kan bést, och det &r det som de &r
dér for att gora.

Forskarna har @ven ett annat behov av applikationer. Det behdvs naturligtvis databaser av den
typ som redovisas i det hir arbetet, for att hantera information av stora kvantiteter, men ocksa
enklare applikationer som t.ex. kan kryptera personuppgifter om donatorer.

En integration av de olika vetenskaperna ser jag som helt nédviandig och kan med fordel besta
av flera delar. Den har, i en del, redan borjat med ett samarbete mellan Chalmers Tekniska
Hogskola och Sahlgrenska universitetssjukhuset. Det dr i form av en utbildning inom
bioinformatik och dr viktigt steg i ritt riktning, men det behovs enligt mitt tycke ocksa en
annan del. En obligatorium inom doktorandutbildningen, som ger de medicinska
doktoranderna grundldggande kunskaper hur de bést kan utnyttja applikationer som
exempelvis Word, Excel, PowerPoint och Access inom deras egna intresseomraden.

Jag har, som tidigare ndmnts, under examensarbetets gang mérkt ett behov hos forskare att fa
hjalp med enklare applikationer. Det finns idag hos de flesta forskare ett fungerande system
som dr pappersbaserat. Nackdelen &r att det 4gnas mycket tid for att hdmta och sla i parmar
nir det behévs kompletterande information. Den tiden borde egentligen dgnas at forskning.
Det finns sékert manga idéer som aldrig provas dérfor att det tar for lang tid att hamta
information for att se om idén dr genomforbar eller ej. Att direkt kunna ldgga in information
pa sin dator med hjélp av enkla applikationer skulle bade underlétta for, och vilkomnas av
forskaren. Det blir da mojligt att snabbt kunna hdmta informationen och pa ett enkelt sétt dela
den med olika samarbetsgrupper, bade inom och utom landet.

For att ett gransoverskridande arbete skall kunna bli fruktbart f6r en informatiker maste
vederborande vara uppmérksam pa vissa problem som finns. I ett tidigt skede markte jag att
det uppstod kommunikationsproblem som hade sin grund i att jag stédllde frdgor som var
direkt kopplade till databasmodelleringen. Detta innebar att forskaren forsdkte besvara
fragorna pa samma niva, men pé grund av begreppsforvirring forsvarade det min uppfattning
om hur hans verklighet sag ut. For att gora det hela enklare stéllde jag istéllet fragor om vad
de gjorde i sin verksamhet, hur de gjorde det, och varf6r. Sedan var det upp till mig att
Oversitta vad jag fatt veta till en databas.
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Komplexiteten och flexibiliteten i forskarens laborationer som skulle avbildas i
databasmodellen, innebar att jag i borjan av mitt arbete fick dgna mycket tid at att 14ra mig
deras verksamhet. Det var en nagot frustrerande upplevelse eftersom jag ville paborja
modelleringsarbetet snarast. Efterhand mirkte jag att det var vildigt svart att gora nagot i
modellen utan att forsta deras verksamhet i sin helhet. Det innebar upprepade kontakter dar
jag fick inrikta mig pa att forsta molekyldrbiologi och forskningsmetodik. Det var ett otal
fragor som jag stillde bade till min” forskare, men ocksa till andra med kunskap inom
omradet.

Mina erfarenheter av att géra en databasmodell inom en annan vetenskap 4r dessa:
Var 6dmjuk infor andras kunskaper, men var ocksa bestimd vad det géller dina egna
kunskaper. Arbetets forsta hilft bestar av att fraga. Den andra hélften bestér av att
kommunicera med bestéllaren for att bekrifta svaren pa fragorna som stélldes i forsta
hilften.

Reflektioner som jag gjort vid min utbildning pa institutionen {f6r Informatik, var att de
laborationer som hade en koppling till verkligheten alltid var mer utmanande och mer
intressanta @n de som var enbart fiktiva. Jag ar darfor 6vertygad om att ett samarbete mellan
institutionen for Informatik och institutioner inom den medicinska varlden, som faktiskt ligger
under samma domén, kan vara fruktbart f6r bada parter. Informatik far verklighetsrelaterade
laborationer och ddrmed ocksa mer motiverade studenter. Medicinarna far applikationer som
underléttar deras laborationer. P4 detta sitt kan dven intresset for bioinformatik dka
ytterligare, vilket i sin tur skulle ge en bredare kompetens i var del av landet inom ett omrade
som kommer att vixa med en hastighet vilken idag bara kan anas.
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Slutsats

Med denna databasmodell har forskaren en god mojlighet att pa ett effektivt och sikert sétt
hantera information genererad fran forsok med microarray

For att kunna gora en bra databasmodell inom en annan vetenskap dr en vél utvecklad
kommunikation mellan "bestéllaren och utféraren” en nédvandighet

Det &r fullt mojligt att jobba griansoverskridande, och i framtiden kommer det att vara helt
nodvindigt, eftersom forskningen blir allt mer specialiserad.
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Tabellbilagor

Bilaga 1A

AMPLIFICATION

COATING_SLIDES

scientist|D varchar(10) scientist|D varchar(10)
lablD varchar(10) lablD varchar(10)
date Date slidelD varchar(10)
startmaterialName varchar(10) date date
startmaterial Amount float coatingName varchar(50)
method varchar(25) chemical varchar(25)
productAmount float coatingTime varchar(10)
productConc float coatingTemp varchar(10)
comment varchar(100) comment varchar(100)
FILE HYBRIDIZATION
fileNumber varchar(10) scientist|D varchar(10)
fileName varchar(50) labID varchar(10)
slidelD varchar(10)
LABORATION date date
lablD varchar(10) hybridizationTime varchar(10)
labName varchar(25) temperature varchar(10)
comment varchar(100) probe1ID varchar(10)
probe2ID varchar(10)
LABORATION_FILE probe1Amount float
lablD varchar(10) probe2Amount float
fileNumber varchar(10) washing varchar(50)
path varchar(50) comment varchar(100)
LASER_CAPTURING MATERIA
scientistID varchar(10) materialD varchar(10)
lablD varchar(10) category varchar(50)
materialD varchar(10) tissueName varchar(50)
date date species varchar(25)
fixation varchar(50) age varchar(10)
temperature varchar(10) geneticModification varchar(25)
time varchar(10) strain varchar(25)
enbedding varchar(50) celtype varchar(25)
sliceThickness varchar(10) passageNumber varchar(10)
nameGlassCoating varchar(25) stageOfGrowth varchar(25)
staining varchar(25) medium varchar(50)
cellName varchar(25) incubationTemperature varchar(10)
comment varchar(100 oxygenConcentration float
carbonDiOxidConcentration float
comment varchar(100)
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Bilaga 1B
mRNA PREPARATION PCR
scientist|D varchar(10) scientist|D varchar(10)
lablD varchar(10) lablD varchar(10)
date date platelD varchar(10)
startmaterialType varchar(10) pcrMachineName varchar(25)
startmaterialAmount float concMgCl float
kit varchar(25) amountMgCl float
rnaAmount float concPCRBuffer float
totalAmount float amountPCRBuffer float
concentration float concdNTP float
measuringMethod varchar(25) amountdNTP float
comment varchar(100) concForwardPrimer float
amountForwardPrimer float
PLATE concBackwardPrimer float
platelD varchar(10) amountBackwardPrimer float
category varchar(25) unitsTagPolymerase float
origin varchar(50) nameTaqPolymerase varchar(25)
platename varchar(50) ngDNA float
location varchar(50) water float
finalConcentration float
PLATEWELL gel varchar(25)
welllD varchar(50) amountPCRProduct float
xCoordinate varchar(10) Voltage float
yCoordinate varchar(10) minutes float
geneName varchar(50) comment varchar(100)
geneAccessionNumber varchar(50)

POSTPROCESSING_SLIDES

PRINTING_SLIDES

scientist|D varchar(10) scientist|D varchar(10)
labID varchar(10) lablD varchar(10)
slidelD varchar(10) slidelD varchar(10)
comment varchar(100) comment varchar(100)
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Bilaga 1C
PROBE_PREPARATION PRECIPITATION
scientist|D varchar(10) scientist|D varchar(10)
lablD varchar(10) lablD varchar(10)
probelD varchar(10) saltName varchar(25)
date date saltAmount float
amplified Boolean saltStockConc float
fluorescenselLabeling varchar(10) alcoholName varchar(25)
amountLabeling float alcoholStockConc float
startmaterial varchar(10) alcoholAmount float
primer varchar(25) time varchar(10)
amountPrimer float temperature varchar(10)
unlabeledNucleotide varchar(10) centrifugeTime varchar(10)
concentrationA float centrifugeTemp varchar(10)
concentrationT float centrifugeRpm varchar(10)
concentrationC float ulEtOHWash float
concentrationG float concEtOHWash float
nameRT varchar(25) timeEtOHWash varchar(10)
amountRT float centrifugeVWWashRpm varchar(10)
amountBuffer float centrifugeWashTime varchar(10)
totalVolume float centrifugeWashTemp varchar(10)
denaturationTime varchar(10) dryingTime varchar(10)
denaturationTemp varchar(10) resuspSolutionName varchar(25)
annealingTime varchar(10) resuspSolutionAmount float
annealingTemp varchar(10) resuspTime varchar(10)
reactionTime varchar(10) resuspTemp varchar(10)
reactionTemp varchar(10) comment varchar(100)
postPurification varchar(100) date date
comment varchar(100)
RNA_PREPARATION SCIENTIST
scientistID varchar(10) scientist|D varchar(10)
lablD varchar(10) name varchar(50)
materiallD varchar(10) e-mail varchar(50)
date date group varchar(25)
startAmount float
homogenizer varchar(50)
kit varchar(50)
concentration float SLIDE
totalAmount float slidelD varchar(10)
rnaAmount float brand varchar(50)
measuringMethod varchar(50) slideProductName varchar(50)
comment varchar(100) coated boolean
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Bilaga 1D
SCANNING TISSUE PREPARATION

scientist|D varchar(10) scientist|D varchar(10)
lablD varchar(10) lablD varchar(10)
slidelD varchar(10) materialD varchar(10)
resultType varchar(25) date date
date date tissueType varchar(25)
comment varchar(100) preparationType varchar(25)
dataType varchar(25) comment varchar(100)
Mode_sig float

Mode_bkg float WELL_CLUSTERING
Total_sig float welllD varchar(10)
Total_bkg float platelD varchar(10)
Std_sig float

Std_bkg float

Xcoord number

Ycoord number

Mean_sig float

Mean_bkg float

Median_sig float

Median_bkg float

Meta_row number

Meta_col number

Sub_row number

Sub_col number

Name varchar(50)

Selected number




