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News & Confuse - Info

Qualitatsmanagement im
Nationalen Genomforschungsnetz (NGFN)

Was ist und kann Qualitdtsmanagement?

Stefan Wiemann fiir die Mitglieder der Arbeitsgruppe Qualititsmanagement und Standards

Qualitdtsmanagement (QM) ist definiert als
Management mit dem Ziel der Optimierung von
Arbeitsablaufen unter der Beriicksichtigung
des Qualitatserhalts von Produkten oder Da-
ten. Zudem miussen die Abldufe so detailliert
dargestellt werden, dass Ergebnisse und deren
Interpretation auch fiir andere nachvollziehbar
sind. Nur so kdnnen in der Wissenschaft neue
Erkenntnisse in Bezug auf die Qualitat und
Relevanz fiir die eigene Forschung beurteilt
werden. Neben einheitlichen Standards zur
Durchfiihrung von Experimenten miissen daher
auch einheitliche Standards zur Dokumentati-
on der eingesetzten Materialien und Abldufe
entwickelt und eingehalten werden. Im Natio-
nalen Genomforschungsnetz (NGFN) erfolgt
die Sammlung von Daten hdufig in hohem
Durchsatz wobei groBe Datensétze generiert
und analysiert werden. Der Etablierung und
Aufrechterhaltung hoher Qualitdtsstandards
kommt dabei eine entscheidende Bedeutung
ZU, um eine breite Verwertbarkeit erzielter
Ergebnisse zu gewdhrleisten. Biologische Sys-
teme sind zudem komplex und unterschiedlich,
so dass ein Befund, der in einem System iden-
tifiziert wurde, nicht notwendigerweise auf ein
anderes System Ubertragbar ist. Dies trifft z.B.
auf intrazelluldre Signalketten zu, die in ver-
schiedenen Zellen unterschiedlich verschaltet
sein konnen, so dass sich bei gleichem Input
verschiedene Konsequenzen ergeben. Nur die
exakte Beschreibung des flir ein Experiment
verwendeten Systems ermdglicht dem Fach-
mann die Beurteilung wie allgemein oder spe-
zifisch eine Erkenntnis ist. Diese Herausforde-
rungen wurden im NGFN friih erkannt; bereits
im Jahr 2003 wurde die Arbeitsgruppe Qua-
litdtsmanagement & Standards mit dem Ziel ins
Leben gerufen, Richtlinien fiir die Steigerung
und Sicherung der Qualitdt von Hochdurchsatz-
Daten aus den verschiedenen Projekten des
NGFN zu erarbeiten.

Konzepte werden stiandig

weiter entwickelt

Bereits seit 2003 kommen mit dem Qua-
litditsmanagement befasste  Wissenschaftler
aus verschiedenen Bereichen des NGFN regel-
maBig zu Workshops zusammen. Dort wird
Uber aktuelle und fir die Projekte im NGFN
relevante Themen zu QM und Standards infor-
miert, Erfahrungen werden ausgetauscht, und
bestehende Konzepte werden weiter entwickelt
sowie neue erarbeitet. Qualitatssichernde
MaBnahmen, sei es bei der Organisation, beim
Material- und Datenaustausch oder bei der
Prozesskontrolle werden dabei optimiert, und
schlieBlich in den Projekten des NGFN umge-
setzt. Die Arbeitsgruppe (AG) stellt sich mit
spezifischen Projekten im Internet auf den Sei-
ten des NGFN vor (Web-Referenzen siehe
unten). Von dort gibt es Verkniipfungen zu Do-
kumenten sowie Informationen zu den jeweils
verantwortlichen Wissenschaftlern. Durch die
aktive Beteiligung von Vertretern des Len-
kungsgremiums (externes Steuerungsgremium
des NGFN), sowie die stetige Unterstiitzung
durch das Projektkomitee (internes Steue-
rungsgremium des NGFN) im NGFN wird die
Stellung des Komplexes QM & Standards und
der Arbeitsgruppe innerhalb des Forderkon-
zepts NGFN unterstrichen. Im Folgenden sind
drei Beispiele aufgefiihrt, anhand derer die Ar-
beit der AG QM & Standards verdeutlicht wer-
den soll. Im Anschluss erfolgt ein Ausblick auf
Schwerpunkte der zukinftigen Arbeit der AG.

Eindeutige Regeln

fiir Klinische Daten

Das Vertrauen von Patienten in den ver-
antwortungsvollen Umgang mit ihren Daten
und Proben in der Wissenschaft ist Grundvor-
aussetzung fiir eine hohe Akzeptanz und letzt-
lich fir den Erfolg der Forschung. Um die Rech-
te von Patienten zu schiitzen missen Studien

mit klinischen Daten und Patientenproben die

bestehenden Datenschutzrichtlinien erfiillen,

so sind solche Studien ausschlieBlich bei vor-
liegenden Einverstandniserklarungen der Pati-
enten mdglich. Eindeutige Regeln fiir den Um-

gang mit Patienteninformationen werden im

NGFN gemeinsam mit der Telematikplattform

flr Medizinische Forschungsnetze (TMF e. V.)

entwickelt und mit relevanten Ethikkommissio-

nen (z.B. der DFG) sowie in enger Kooperation
mit lokalen Ethikkommissionen abgestimmt.

Fiir die Ubermittlung, das Speichern und die

Beschreibung personennaher Daten werden

derzeit drei Konzepte bearbeitet:

1. Patientendaten, Informationen zu den Bio-
materialien (z.B. Gewebe, Blut) und experi-
mentelle Daten (z.B. genomische Daten, Pro-
teindaten, SNPs) missen fir die Auswertung
verkniipft werden kénnen, ohne dass die Re-
Identifizierung einzelner Patienten mdglich
ist. Dies wird z.B. durch dezentrale Speiche-
rung von Daten in verschiedenen Einrichtun-
gen erreicht.

2.1m Falle von prospektiven Studien werden
Patientendaten  pseudonymisiert.  Aus-
schlieBlich der direkt behandelnde Arzt kann
iiber ein genau geregeltes Verfahren auch
auf die personlichen Daten zugreifen. Nur er
verfiigt so auch Uber die Mdglichkeit, For-
schungsergebnisse an die jeweiligen Patien-
ten zu Ubermitteln oder, das Einverstandnis
der Patienten vorausgesetzt, weitere Proben
fir eine Studie zu sammeln.

3.Umfangreiche Spezifikationen fir die Be-
schreibung klinischer Daten sind in Zusam-
menarbeit mit den Klinikern der NGFN
Krankheitsnetze entwickelt worden. Die
grundlegenden und krankeitshezogenen Pa-
rameter sind in die Strukturen der NGFN
Datenbankldsungen integriert. Die Verwen-
dung dieser einheitlichen Terminologie samt
kontrolliertem Vokabular ist Grundvoraus-
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setzung fir die Weiterverwendung der Studi-
endaten und fiir Analysen iber Studiengren-
zen hinweg. Komplexere klinische Klassifizie-
rungen sind nun durch die standardisierten
und umfangreichen Annotationen méglich.
Eine eigene NGFN-Ontologie wurde ent-
wickelt, die es Klinikern, Biologen und Bioin-
formatikern erlaubt, eine gemeinsame Spra-
che zu sprechen. Um den validierbaren Aus-
tausch zu ermdglichen, wurde ein XML-Sche-
ma auf Grundlage dieser Spezifikationen
etabliert. Mit dieser Arbeit tragt die AG QM
& Standards wesentlich dazu bei, Standards
fur den sicheren Umgang mit Patientendaten
zu etablieren.

Einheitliche Standards

wurden eingefiihrt

Standard Operating Procedures (SOPs)
sind ein wesentliches Element der Qualitatssi-
cherung und der Standardisierung. Prozesse
werden detailliert beschrieben, um Anwendern
in unterschiedlichen Laboratorien einheitliche
Protokolle an die Hand zu geben, mit denen
eine vergleichbare und qualitativ hochwertige
Herstellung von Proben sowie die Durch-
flihrung von Experimenten mdglich sind. Wah-
rend solche Vorgdnge in der Industrie langst
etabliert sind, wurde die dringende Notwen-
digkeit zur Einhaltung von Standards in der Ver-
suchsdurchfiihrung in der Wissenschaft erst-
mals in der Genexpressionsmuster-Analyse er-
kannt und tber die Formulierung von SOPs er-
folgreich umgesetzt. Inzwischen sind SOPs
auch fir eine Reihe weiterer Forschungsgebie-
te etabliert. Ein wesentlicher Beitrag der AG
QM & Standards zur nationalen und internatio-
nalen Forschung stellt daher eine Sammlung
von SOPs dar, die in verschiedenen NGFN-Pro-
jekten kooperativ entwickelt und eingesetzt
werden, und die iiber das Internet frei verfiig-
bar sind. Da Wissenschaft, sehr zur Freude der
Wissenschaftler, stets innovativ und kreativ
sein muss, unterliegen allerdings auch SOPs
einer standigen Entwicklung. Um daher auch
nach langerer Zeit die genauen experimentel-
len Konditionen, die einmal zu spezifischen
Ergebnissen geflihrt haben, nachvollziehen zu
kénnen ist im NGFN eine eindeutige Kenn-
zeichnung der jeweils verwendeten Versionen
von SOPs, sowie ein Zugriff auch auf Vorgan-
gerversionen eingerichtet. Mit diesen SOPs aus
verschiedenen Bereichen tragt die AG QM &
Standards zudem erheblich zur internationalen
Sichtbarkeit des NGFN bei.

Standardisierte Beschreibungen

machen Daten vertgleichbar

Im NGFN, wie auch in anderen Projekten
die Hochdurchsatz—Methoden einsetzen, wer-
den groBe Datenmengen gesammelt, ausge-
wertet und interpretiert. Damit die gewonne-
nen Erkenntnisse allgemein nachvollziehbar
sind, mlssen Mindestanforderungen an die
Beschreibung dieser Daten etabliert und einge-
halten werden. Zum Beispiel muss fiir jeden
Datensatz beschrieben sein, ,warum” und
Lwie” er erhoben und ausgewertet wurde.
Ohne solche Informationen — ,Reporting”
Standards - waren vergleichende Studien, in
denen z.B. Datensatze aus verschiedenen Expe-
rimenten oder Laboratorien in Bezug gesetzt
werden sollen, unzuverldssig oder gar nicht
moglich. In der systematischen Analyse der
Genexpression in Geweben (, Expression Profi-
ling”) wurde ein solcher Standard (Minimum
Information About a Microarray Experiment —
MIAME) erstmals entwickelt. Dieser Standard
hat seitdem nicht nur zur Vergleichbarkeit von
Datensatzen geftihrt, sondern hat auch sehr zur
Steigerung der Qualitat von Experimenten und
Daten beigetragen. Viele Wissenschaftler
brachten dort ihre Erfahrungen ein, um eine
kurze aber dennoch exakte Definition der wich-
tigsten Parameter zu erarbeiten. In der Be-
schreibung von Daten missen nun kritische
Punkte angegeben werden, wodurch der Blick
der Anwender hdufig erst auf solche Aspekte
gelenkt wird.

Die aktive Teilnahme an der Entwicklung
oder gar die Ubernahme einer leitenden Stellung
in  Standardisierungsprojekten sind weitere
Kernpunkte der AG QM & Standards im NGFN.
So sind ahnliche Standards fiir andere Bereiche
der Hochdurchsatz Forschung in Entwicklung.
Aus dem NGFN ist insbesondere eine Initiative
fur die Minimale Information zur Beschreibung
von zelluldren Funktions-Assays (MIACA — Mini-
mum Information About a Cellular Assay) her-
vorgegangen. Zelluldre Funktions-Assays wer-
den in breiten Anwendungsgebieten eingesetzt,
um biomedizinische Fragestellungen zu beant-
worten. Zellen werden dabei einem Stress aus-
gesetzt, und induzierte Reaktionen werden
gemessen. Als Stress-Faktoren kommen biologi-
sche Molekile (z.B. siRNAs), kleine chemische
Verbindungen oder auch veranderte Wachs-
tumsbedingungen zum Einsatz. Die Datenauf-
nahme kann schlieBlich mit verschiedensten
Methoden erfolgen. Deshalb musste der MIACA
Standard modular aufgebaut werden um die
Vielzahl mdglicher Anwendungen abdecken und

eindeutig beschreiben zu kénnen. Mehrere Pro-
jekte des NGFN bringen ihre Kompetenzen iiber
die AG QM & Standards ein, um diesen Standard
weiter zu entwickeln. Inzwischen hat sich diese
Initiative zu einem internationalen Projekt unter
Beteiligung von Wissenschaftlern von iiber 30
Institutionen und Firmen aus vier Kontinenten
entwickelt.

Ausblick

Neben den oben genannten Projekten wer-
den in der AG QM & Standards eine Reihe weite-
rer Themenkomplexe bearbeitet, die ebenfalls
wesentlich zum Erfolg vieler Projekte des NGFN
beitragen. Dies sind beispielsweise Initiativen zum
integrativen Datenmanagement, etwa in der
SMP-Models, oder zur Genotypisierung mit der
Planung und Durchfiihrung von Ringversuchen.
Aus Platzgriinden muss fiir ndhere Angaben zu
diesen Themen hier auf die Web-Prasentation der
AG QM & Standards verwiesen werden
(www.science.ngfn.de/index_444.htm).

Die AG QM & Standards befindet sich in
einem stetigen Entwicklungsprozess, der zu
einer weiteren Steigerung der Effizienz und
Sichtbarkeit der Forschung flihren soll. Die AG
erstellte im Herbst 2006 ein Konzeptpapier, das
zundchst gemeinsam mit dem Projektkomitee
beraten und schlieBlich von diesem unterstitzt
wurde. Kernpunkte dieses Papiers betreffen:
1.Die noch starkere Durchdringung des NGFN

mit Konzepten fiir Qualitdtsmanagement
und Standardisierung, um das Potenzial zur
Integrierbarkeit von Daten aus verschiede-
nen Projekten weiter zu erhéhen.

2. Eine verstarkte Einbindung auch von Firmen-
Kompetenzen in die Arbeitsgruppe, um die in
beiden Bereichen vorhandenen Expertisen zu
biindeln und gemeinsam innovative Konzep-
te flir die Umsetzung von Protokollen in stan-
dardisierte Prozeduren zu erarbeiten.

3. Die Mdglichkeit zur flexiblen finanziellen Un-
terstlitzung neuer als wichtig und zukunfts-
weisend identifizierter Projekte des QM, um
z.B. vergleichende Studien durchfiihren zu
konnen oder um spezifische Workshops zu
aktuellen Themen zu co-finanzieren.

Uber diese Themen hinaus werden die Mit-
glieder der AG QM & Standards auch in Zukunft
gemeinsam mit den Steuerungselementen
(Projektkomitee und Lenkungsgremium) und
den ,Datenproduzenten” an innovativen Kon-
zepten zur weiteren Steigerung und Sicherung
der Qualitat von Forschungsarbeiten und deren
Resultaten arbeiten.

Das NGFN hat in den vergangenen Jahren
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Technologien

eindrucksvoll unter Beweis gestellt, dass die
Deutsche Genomforschung im internationalen
Vergleich hochsten Qualitatsstandards ent-
spricht, und dass die erzielten Erkenntnisse mit
groBem Nutzen fur die Allgemeinheit einge-
setzt werden konnen. Die Arbeitsgruppe QM &
Standards leistet hier wesentliche Beitrage zur
Qualitatssicherung und —optimierung sowie
zur Entwicklung und Etablierung von interna-
tionalen Standards im NGFN. Sie ist damit ein
wichtiger Faktor auch fiir die internationale
Sichtbarkeit des NGFN insgesamt. Mit wach-
sendem Bewusstsein fir die Erfolge eines kon-
struktiven Miteinanders von Hoch-Durchsatz-

forschung und Qualitatssicherung ist die Not-
wendigkeit zur Fortfilhrung dieser Arbeitsgrup-
pe auch in der kommenden Forderphase des
NGFNplus und NGFNtransfer offensichtlich.

Web-Referenzen

www.ngfn.de - Web-Prasentation des NGFN
www.science.ngfn.de/509.htm - Arbeitsgruppe
Qualitdtsmanagement und Standards im NGFN
www.tmf-ev.de - Telematik-Plattform

der Medizinischen Forschungsnetze e.V.
www.science.ngfn.de/509_510.htm -

Liste mit Standard Operating Procedures

die im NGFN entwickelt wurden

www.mged.org/Workgroups/MIAME/miame.html -
MIAME Standard zur Beschreibung von
Experimenten zur Expressionsmuster Analyse
http://miaca.sf.net - MIACA Standard zur
Beschreibung von Experimenten mit zelluldren
Analysen
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PD Dr. Stefan Wiemann

Molekulare Genomanalyse

Deutsches Krebsforschungszentrum Heidelberg
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Technologien

Programmierbares, zytogenetisches
Submikroliter-Chiplabor flr
molekular diagnostische Anwendungen

Stefan Thalhammer, Zeno von Guttenberg, Udo Koehler, Albert Zink,
Wolfgang Heckl, Thomas Franke, Herwig Paretzke, Achim Wixforth

Die jlingsten Fortschritte in der molekularen Bio-
logie haben dazu beigetragen, das komplexe
Zusammenspiel von besonderen Zustanden (z.B.
SNPs) oder Verdnderungen auf DNA-Sequenzebe-
ne (z.B. Mutationen) und regulatorischen Fakto-
ren vom Gen zum Genprodukt besser zu untersu-
chen und zu interpretieren (z.B. in der Tumorge-
nese). Es besteht nun eine Entwicklungsnotwen-
digkeit zu hochauflésenden DNA-Mikroarrays
und RNA- und Protein-Arrays. Diese molekularen
Eigenschaften von wichtigen biologischen Makro-
molekillen kénnen dann dank einer sich sehr
schnell entwickelnden und auf molekulargeneti-
schen Analysen basierenden Diagnostik nachge-
wiesen werden, wobei zukinftig nur noch mikro-
skopisch kleine biologische medizinische Proben
eingesetzt werden mussen. Die Handhabung
solch kleiner Probenmengen bis hinab zur Einzel-
zelle bzw. sogar einer einzelnen chromosomalen
Bande erfordert neben ausgefeilten biochemi-
schen Praparations- und Analysemethoden aber
auch Werkzeuge im NanometermaBstab.

Die wissenschaftliche und technische Ent-
wicklung hat in den vergangenen Jahren viele

Ansatze hervorgebracht, wie diagnostische Fra-
gestellungen mit Hilfe von Multiparametertests
umgesetzt werden kénnen. Am weitesten fortge-
schritten ist dabei die Entwicklung auf dem Gebiet
der so genannten Biochips, insbesondere im
Bereich der DNA-Chips. Parallel dazu wurden
andere Testformate entwickelt, zum Beispiel
Bead-Technologien und  Mikrofluidiksysteme.
Wahrend die DNA-Chips bereits eine beachtliche
kommerzielle Bedeutung erlangt haben, stehen
die Entwicklungen auf dem Gebiet der Lab-on-a-
Chip (LOC) Systeme fir medizinische Anwendun-
gen noch kurz vor dem Durchbruch. (Franke T. und
Wixforth A. (2007) Mikrofluidik — Das Labor auf
dem Chip. Phys. Unserer Zeit; 2(38); DOI:
10.1002/pinz. 200601126.

Als Biochips

werden kleine Probentrdger bezeichnet,
auf denen biologisches Material zur Analyse
aufgebracht wird und die unter Umsténden
auch analytische Funktionalitdt haben. Derzeit
gibt es in Abhangigkeit der auf der Oberflache
aufgebrachten Targets folgende analytische

Biochips: DNA-Chips, Protein-Chips, Zell-Chips
und das Lab-on-a-Chip.

Die Miniaturisierung der Analysesysteme
flihrt zu einer enormen Kosteneinsparung hin-
sichtlich des Verbrauchs von Materialien wie
Reagenzglaser, Mikrotiterplatten usw. als auch
und vor allem von Reagenzien. AuBerdem be-
deutet ein wesentlich geringeres Probenvolu-
men nicht zuletzt eine meist deutlich hohere
Sensitivitat und Homogenitdt der Detektion.
Die Parallelisierung von Analysen ermdglicht
zudem eine enorme Zeiteinsparung im Ver-
gleich zu seriell durchgefiihrten Einzelanalysen,
die simultane Analyse von mehreren tausend
Parametern in einem einzigen Experiment ist
durchaus mdglich. Weiterhin erhoht sich durch
die hohe Automatisierbarkeit der Systeme die
Reproduzierbarkeit um ein Vielfaches.

Wir stellen hier

ein akustisch getriebenes

Chiplabor fiir zytogenetische Untersu-
chungen vor, mit Hilfe dessen solche Analysen
im Submikroliterbereich  programmgesteuert,






