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1. Einleitung

1.1. Fiitterungsversuche mit Schweinen

Das Hausschwein, Sus scrofa domestica, findet sowohl als Nutztier als auch als Modellorganismus
eine breite Verwendung in der landwirtschaftlichen und in der biomedizinischen Forschung. Die
Verwendung des Schweins als Modellorganismus profitiert hierbei immer mehr von den neuesten
Fortschritten der Genom- und Proteom-Forschung an Schweinen (Bendixen et al. 201000).
Hierbei eignet sich das Schwein insbesondere zur Modellierung des menschlichen Verdauungstrakts
(Heinritz el al. 2013[4!1). Ein Schwerpunkt bei der Verwendung des Schweins als Versuchstier ist die
Untersuchung der Auswirkung von Nahrungsfaktoren. Die Durchfiihrung eines Flitterungsversuchs
mit Schweinen kann dabei verschiedene gesellschaftliche, wissenschaftliche und ékonomische Ziele
verfolgen:

e Behandlung von chronischen Erkrankungen
Das Schwein eignet sich zur Untersuchung von chronischen Erkrankungen des Verdau-
ungstrakts. Der Einsatz von verschiedenen Nahrungsfaktoren kann die Behandlung von
chronischen Darmentziindungen unterstiitzen (Bassaganya-Riera und Hontecillas 2006 ]
und Young et al. 2012[126]),

e Leistungssteigerung von Masttieren
Die Verwendung von bestimmten Nahrungszusatzen kann die Gewichtszunahme von Mast-
schweinen erhohen und die hohe Sterblichkeitsrate von Ferkeln verringern. Verschiedene
Probiotika (Zeyner und Boldt 2006['?”] Choi et al. 20111%% und Wang et al. 20141%]) und
Antibiotika (Cromwell 2002123]) kénnen die Gewichtszunahme von Mastschweinen erhéhen
oder auch das Vorkommen von Durchfallerkrankungen verringern, wobei in einigen Fallen
die genaue Wirkungsweise der Nahrungszusatze noch unbekannt ist.

¢ Qualitatssteigerung von Masttieren
Uber eine Variation der Ernahrung lasst sich der Fettgehalt im Muskelgewebe des Schweins
anpassen. Wichtige EinflussgroBen hierbei sind das Verhaltnis des Anteils von Aminosauren
zum Anteil von Fett in der Nahrung und die Hohe der Energie in der Nahrung. Die optimale
Zusammensetzung der Aminosauren wiederum kann sowohl vom Genotyp des Tieres als
auch von aduBeren Faktoren abhingen (Pettigrew und Esnaola 2001179).

¢ Reduzierung der Umweltverschmutzung
Durch intensive Landwirtschaft mit Schweinen entsteht eine erhebliche Belastung fiir die
Umwelt. Eine Anpassung der Flitterung von Aminosauren an den individuellen Bedarf eines
Schweins kann zum Beispiel eine Ausscheidung von Nitraten um bis zu 70 % verringern
und somit die Belastung der Umwelt reduzieren (Aarnink und Verstegen 20071).

Die Analyse der Auswirkung eines Nahrungsfaktors kann in der Forschung unter anderem durch
einen Fltterungsversuch erfolgen. Ein Fiitterungsversuch bezeichnet dabei die Durchfiihrung eines

11



Einleitung

Experimentes, welches die Auswirkungen von mindestens einem Nahrungsfaktor bei einer Menge
von Versuchstieren untersucht. Generell, wird ein Experiment zur strukturierten Erhebung von
empirischen Daten im Rahmen eines empirischen Forschungsprojekts durchgefiihrt (Albers 2007 [
[Seite 18]). Bei einem Futterungsversuch stellt ein einzelnes Versuchstier die Versuchseinheit dar.

Der Aufbau eines Flitterungsversuchs ergibt sich aus den experimentellen Variablen. Innerhalb
von Behandlungsgruppen sind die Versuchstiere den gleichen Fltterungsbedingungen ausgesetzt.
Neben den Behandlungsgruppen kénnen noch weitere Variablen fiir das Experiment von Be-
deutung sein. Dabei unterscheidet man man zwischen weiteren experimentellen Faktoren und
Storvariablen. Multifaktorielle Experimente erlauben die Untersuchung von Wechselwirkungen
zwischen unabhangigen Variablen (Albers 2007 [Seite 24]). Ein Beispiel fiir einen weiteren
experimentellen Faktor ist der Einsatz von Pathogenen bei einer Teilgruppe der verwendeten
Versuchstiere. Stérvariablen kénnen einen Einfluss auf die abhdngigen Variablen haben. Das Alter
oder das Geschlecht der Tiere sind Beispiele fiir mogliche Storvariablen. Durch den Aufbau des
Experiments lassen sich Stérvariablen kontrollieren (Albers 2007 [Seite 29]).

Ein Fitterungsversuch dient im Allgemeinen zur strukturierten Erhebung von sehr diversen
Datensatzen aus unterschiedlichen biologischen Organisationsebenen, da die Auswirkung eines
Nahrungsfaktors von einem komplexen Zusammenspiel zwischen verschiedenen duBeren und
inneren Faktoren abhangen kann.

1.2. Wechselwirkungen zwischen Nahrungsfaktoren,
gastrointestinaler Mikrobiota und Wirt

Bei Saugetieren im Allgemeinen und somit auch bei Schweinen hangt die Auswirkung einer
Erndhrung von einem komplexen Zusammenspiel zwischen den Bestandteilen der Nahrung, dem
individuellen Immunsystem, der gastrointestinalen Mikrobiota und der Physiologie der Individuen
ab (Zusammenfassungen von Kau et al. 20113, Clemente et al. 20122, Flint et al. 201252
und Tremaroli und Biackhed 2012[106]),

1.2.1. Intestinale Mikrobiota
1.2.1.1. Zusammensetzung der gastrointestinalen Mikrobiota

Die bakteriellen Gemeinschaften im Verdauungstrakt von Saugetieren stellen komplexe biologische
Systeme dar. Beim Menschen iibertrifft die gesamte Zellzahl der gastrointestinalen Mikrobiota die
Zellzahl des Menschen um das Zehnfache (Xu und Gordon 2003[!2]). Man schitzt, dass sich die
Dichte der Bakterien von 10 Zellen pro Gramm Inhalt des Magens bis zu 10'? Zellen pro Gramm
Inhalt des Dickdarms erhoht (Sommer und Backhed 2013[1%%1). Die Stamme Firmicutes und Bac-
teroidetes sind die beiden haufigsten Stamme in den Fikalien des Menschen (Qin 201084 Human
Microbiome Project Consortium 2012146) und auch vom Schwein (Looft et al. 201211, Pajarillo
et al 201477 In einer Metagenom-Studie mit iiber 100 Personen konnten iiber 1000 verschiedene
Spezies und iiber 3 x 10° verschiedene Gene in den Fakalien der Studienteilnehmer identifiziert
werden (Qin et al. 20101, Es wird angenommen, dass sich die gastrointestinale Mikrobiota
vom Schwein aus einer vergleichbaren Anzahl an unterschiedlichen Spezies zusammensetzt (Leser
2002164,
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1.2. Wechselwirkungen zwischen Nahrungsfaktoren, gastrointestinaler Mikrobiota und Wirt

1.2.1.2. Variabilitat der gastrointestinalen Mikrobiota

Die Zusammensetzung der gastrointestinalen Mikrobiota bei Sdugetieren ist sehr individuell und
kann von verschiedenen duBeren und genetischen Faktoren abhangen (Clemente et al. 2012[22]).
Bei gesunden ausgewachsenen Menschen ist die Variabilitat der bakteriellen Gemeinschaft zwischen
unterschiedlichen Individuen groBer als innerhalb eines Individuums zu verschiedenen Zeitpunkten
(Human Microbiome Project Consortium 2012146]). Beim Schwein hangt die Zusammensetzung
der gastrointestinalen Mikrobiota auch von der Rasse des Schweins ab (Pajarillo et al. 2014[77).
Die Entwicklung der Zusammensetzung der gastrointestinalen Mikrobiota bei Saugetieren lasst
sich in drei Lebensabschnitte einteilen: von der Geburt bis zur Absetzung von der Muttermilch, die
Umstellung der Erndhrung auf feste Nahrung und eine spate Entwicklung im hohen Alter (Flint
et al. 201232, Der Vergleich von Metagenom-Datensitzen von gesunden Menschen hat gezeigt,
dass sich die Gemeinschaften von unterschiedliche Individuen in einige wenige unterscheidbare
Muster (engl. Enterotypes) entwickeln (Arumugam et al. 201151). Diese Muster sind durch
das relative Vorkommen von einigen wenigen Spezies gepragt und ihr Vorkommen hangt unter
anderem von der langfristigen Ernahrung der Individuen ab (Wu et al. 2011[%4) Im Gegensatz
zu der hohen Variation der Zusammensetzung der gastrointestinalen Mikrobiota scheint die
Verteilungen von funktionellen Gen-Gruppen im gastrointestinalen Metagenom relativ stabil zu
sein (Franzosa et al. 2014 033).

1.2.1.3. Aktivitat der gastrointestinalen Mikrobiota

Die Bakterien im Verdauungstrakt fithren unterschiedliche Stoffwechselvorgange durch (Nicholson
et al. 2012[™1, Tremaroli und Backhed 2012[%%]). Zu den wichtigen Stoffwechselvorgingen mit
potentiellen Auswirkungen auf den Wirt gehéren die Produktion kurzkettiger Fettsauren (SCFA,
engl. short-chain fatty acid) durch Abbau von pflanzlichen Polysacchariden, die Metabolisierung
von Gallensiuren und die Metabolisierung von Cholinen (Nicholson et al. 2012171 Tremaroli
und Bickhed 2012[1%1) Die groBe Bedeutung der metabolischen Aktivitt der gastrointestinalen
Mikrobiota zeigt sich bei der Zusammensetzung der bakteriellen Genome (Metagenom). Ein
erheblicher Anteil der Gene im gastrointestinalen Metagenom vom Schwein steht mit dem Koh-
lenhydratstoffwechsel, dem Aminosaurestoffwechsel und dem Proteinstoffwechsel in Verbindung
(Lamendella et al. 2011[61),

1.2.2. Wechselwirkungen
1.2.2.1. Einfluss von Nahrungsfaktoren auf die intestinale Mikrobiota

Unterschiedliche Nahrungsfaktoren kdnnen die Zusammensetzung und die Aktivitat von bakte-
riellen Gemeinschaften beeinflussen. Hierbei hat insbesondere das Verhaltnis von pflanzlichen
Kohlenhydraten, Proteinen und Nahrungsfetten einen Einfluss auf die Zusammensetzung der
Mikrobiota (Scott et al. 2013[%). In einer Studie von Wu et al. 2011124 wurde der Zusammen-
hang zwischen der Erndhrung von menschlichen Studienteilnehmern und deren gastrointestinaler
Mikrobiota untersucht. In den Fakalien der Studienteilnehmern konnten zwei unterschiedliche
Gruppen (engl. Enterotypes) der gastrointestinalen Mikrobiota identifiziert werden. Das Vorkom-
men der ersten Gruppe korrelierte mit dem Verzehr von Aminosauren, Proteinen und Fetten. Das
Vorkommen der zweiten Gruppe korrelierte mit dem Verzehr von pflanzlichen Kohlenhydraten.
Die Fitterung einer fettreichen Erndhrung an Mause kann ebenfalls die Zusammensetzung und
die Aktivitat der gastrointestinalen Mikrobiota verandern (Daniel et al. 2014[%]). Der Vergleich
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der Futterung von unterschiedlichen pflanzlichen Ballaststoffen an Schweine zeigte veranderte
Vorkommen von einigen Spezies im lleum und im Colon sowie eine unterschiedliche Aktivitat
der gastrointestinalen Mikrobiota bei der Produktion von SCFAs (lvarsson et al. 20149 Die
Zugabe von Antibiotika bei Ferkeln kann die Zusammensetzung und die Aktivitat der Mikrobiota
verandern und das Vorkommen von Antibiotikaresistenzgenen erhéhen (Looft et al. 20121661).

1.2.2.2. Zusammenspiel zwischen intestinaler Mikrobiota und Host

Die intestinale Mikrobiota kann durch ihre metabolische Aktivitat oder liber Interaktionen mit
Epithelzellen ihren Wirt beeinflussen (Sommer und Biackhed 2013[1%). Die gastrointestina-
le Mikrobiota kann unter anderem die Bildung der Mukusschicht, die Permeabilitdt und die
Morphologie des Darmepithels, die Entwicklung des darmassoziierten lymphatischen Gewebes
(GALT, engl. gut-associated lymphoid tissue) und die Modulation des Immunsystems beeinflussen
(Sommer und Bickhed 2013[1%). Das gastrointestinale Immunsystem sorgt fiir die Eingrenzung
der gastrointestinalen Mikrobiota im Lumen des Verdauungstraktes (Hooper et al. 201243,
Hierbei hindert die Sekretion von unspezifischen antibakteriellen Stoffen die Bakterien am Durch-
dringen der Darmschleimhaut (Hooper et al. 20121%). Des Weiteren kann das Immunsystem
die Zusammensetzung der gastrointestinalen Mikrobiota durch die Sekretion von spezifischen
antibakteriellen Proteinen und Peptiden verandern (Hooper et al. 2012143]). Verschiedene Studien
konnten einen Zusammenhang zwischen veranderter gastrointestinaler Mikrobiota und dem Auf-
treten recht unterschiedlicher Erkrankungen wie zum Beispiel Fettleibigkeit, Morbus Crohn und
Autoimmunerkrankungen feststellen (Clemente et al. 2012[22).

1.3. Systembiologie und -omics-Technologien

Im Allgemeinen lasst sich das Zusammenspiel zwischen Erndhrung, gastrointestinaler Mikrobiota
und Wirt als ein komplexes und sehr dynamisches System betrachten. Das Ziel der Systembiologie
ist das Verstandnis der Struktur und der Dynamik von biologischen Systemen (ldeker et al.
2001,1%8] Kitano 2002°°!). Hierzu kombiniert die Systembiologie umfassende Informationen aus
unterschiedlichen biologischen Teilgebieten und steht somit im Kontrast zu reduktionistischen
Ansitzen (Ahn et al. 20065), Keusch 2006°*). Generell unterscheidet die Systembiologie zwischen
top-down und bottom-up-Ansatzen (Bruggeman und Westerhoff 2006[14]). Top-down-Ansatze
umfassen die Charakterisierung aller Elemente eines biologischen Systems und deren Interaktionen
durch die Integration von Daten aus unterschiedlichen -omics-Bereichen. Die Endung -omics
markiert Bereiche der Biologie, welche alle Elemente eines Systems auf einer bestimmten biolo-
gischen Ebene untersuchen (Lamendella et al. 2012[%%1). Messungen mit Technologien aus den
-omics-Bereichen liefern mehrdimensionale Datensatze, welche umfassende Informationen Gber die
einzelnen Elemente der betrachteten Ebene enthalten. Bottom-up-Ansatze nutzen die Struktur
eines Systems um das mogliche Verhalten des Systems mathematisch vorherzusagen.

Zur Untersuchung der Auswirkung von Nahrungszusatzen und insbesondere zur Analyse der
Interaktionen zwischen Wirt und gastrointestinaler Mikrobiota kommen Technologien aus den
Bereichen Metagenomics, Metatranscriptomics, Metaproteomics und Metabolomics zum Einsatz
(Lamendella et al. 201252 und van Baarlen et al. 20131111]),
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1.3. Systembiologie und -omics- Technologien

1.3.1. Metagenomics

Metagenomics bezeichnet die Untersuchung der gesamten genetischen Information (Metagenom)
innerhalb eines biologischen Systems (Wooley et al. 20101?2). Bei der Untersuchung der Aus-
wirkung von Nahrungsfaktoren dienen Metagenomics-Studien zur Analyse der gastrointestinalen
Mikrobiota (Lamendella et al. 201212, Ein Ziel hierbei ist die Bestimmung der Verteilung von
taxonomischen Einheiten (OTU, operational taxonomic unit) im Verdauungstakt. Ublicherweise
erfolgt eine Identifizierung der OTUs durch die Sequenzierung von verschiedenen Regionen des 16S
rRNA-Gens (Leser et al. 2002 [64] Arumugam et al. 20115!, Human Microbiome Project Consorti-
um 20120481 Pajarillo et al. 2014[7"]). Die Datensitze einiger aktueller 16S-Metagenom-Analysen
enthalten je nach Umfang der Studien zwischen 8.2 x 10* und 3.6 x 10° Nukleotidsequenzen
und beschreiben das Vorkommen von bis zu 4000 OTUs (Arumugam 20115), Human Micro-
biome Project Consortium 2012161 Daniel 201425, Pajarillo 201417). Ein anderes Ziel von
Metagenomics-Studien ist die Analyse des gesamten genetischen Potentials der Organismen. Eine
solche ungerichtete Sequenzierung erlaubt beispielsweise die Untersuchung der Verteilung von
funktionellen Gen-Gruppen (Lamendella et al. 201262). Eine Studie von Lamendella aus dem
Jahre 2011[6% charakterisierte funktionelle Gen-Gruppen des Metagenoms der gastrointestinalen
Mikrobiota von Schweinen mit iiber 5 x 10° Nukleotidsequenzen.

1.3.2. Metatranscriptomics

Metatranscriptomics bezeichnet die unspezifische Untersuchung der Genexpression innerhalb eines
biologischen Systems (Lamendella et al. 2012[5?]). Die Sequenzierung von mRNA (RNA-seq) ist
als wichtiges Werkzeug zur Quantifizierung der Genexpression etabliert (Wang et al. 20091171),
Bei der Untersuchung der Auswirkung von Nahrungsfaktoren dienen Metatranscriptomics-Studien
unter anderem zur Charakterisierung der Aktivitat der gastrointestinalen Mikrobiota (Lamendella
et al. 2012102]). In einer Studie zur Analyse der Genexpressionen der gastrointestinalen Mikrobiota
des Menschen konnten mit dem Verfahren RNA-Seq iiber 4.9 x 10° Sequenzen analysiert werden
(Gosalbes et al. 2011571). Ein anderer RNA-Seg-Datensatz zur Untersuchung der Auswirkung von
einem Muttermilchersatz bei Ferkeln enthielt iiber 7.6 x 10° Sequenzen (Poroyko et al. 20101,

1.3.3. Metaproteomics

Metaproteomics bezeichnet die unspezifische Untersuchung der Proteine innerhalb eines bio-
logischen Systems (Lamendella et al. 2012[62). Generell dienen Massenspektroskopie-Ansitze
zur unspezifischen Analyse eines Proteoms (Aebersold und Mann 20032). Die Untersuchung
des gastrointestinalen Metaproteoms lasst sich zum Beispiel mit der sogenannten Shotgun-
Metaproteomics-Analyse durchfiihren (Verberkmoes et al. 2009[11%). Bei dem Verfahren wird
zuerst der gesamte Proteingehalt einer Probe isoliert, gereinigt und mit Trypsin aufgespalten.
Die Peptide kénnen dann durch die Kombination aus einem Chromatographieverfahren und
Massenspektrometrie identifiziert werden. Bei einer Anwendung dieser Methode konnten etwa
2000 Proteine identifiziert werden (Verberkmoes et al. 2009[113]). In einer anderen Metaproteo-
mics-Studie zur Analyse einer fettreicher Erndhrung auf die intestinale Mikrobiota von Mausen
wurden das Vorkommen von 1760 Proteinen charakterisiert (Daniel et al. 2014[2°]),
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1.3.4. Metabolomics

Metabolomics bezeichnet die Identifizierung und Charakterisierung von Metaboliten innerhalb
eines biologischen Systems (Dettmer et al. 2007 [?8]). Die Analyse eines Metaboloms (Metabolic
Profiling) erfolgt in der Regel durch die Kombination aus einem Chromatographieverfahren und
Massenspektrometrie oder durch die Anwendung einer Kernspinresonanzspektroskopie (Dettmer et
al. 2007[28]). Mit einer Metabolomic-Analyse erhalt man eine Menge von Merkmalen, welche das
zugehorige Metabolom beschreibt. Die Datensatze aus einer solchen Analyse konnen die Messwerte
von iiber 15.000 Merkmalen enthalten (Datta und DePadilla 20062”). Uber Datenbanken lassen
sich die Merkmale einzelnen Metaboliten zuordnen. Die Anzahl der identifizierten Metabolite
im menschlichen Korper ist in den letzten 10 Jahren gestiegen. Die Metabolom-Datenbank
Human Metabolome Database enthielt im Jahre 2007 noch 2180 unterschiedliche Metabolite
und im Jahre 2012 iiber 4 x 10* unterschiedliche Metabolite (Wishart et al. 20121*20]). Bei
der Untersuchung der Auswirkung von Nahrungsfaktoren dienen Metabolomics-Studien unter
anderem zur Charakterisierung von bakteriellen Metaboliten im Verdauungstrakt (Lamendella
et al. 20121°2). In einer Multi-Omics-Studie mit Miausen zum Vergleich einer Erndhrung mit
einem hohen Anteil an Kohlenhydraten und einer Ernahrung mit einem hohen Anteil an Fetten
konnten 2534 unterschiedliche Merkmale und damit 86 unterschiedlich vorkommende Metabolite
im Verdauungstrakt der Mause identifiziert werden (Daniel et al. 2014 [2%]).

1.3.5. Integration von Multi-Omics Messdaten

Studien zur Analyse der Wechselwirkungen zwischen der Erndhrung, der gastrointestinalen
Mikrobiota und dem Wirt profitieren von der Integration von Messdaten aus verschiedenen
Omics-Bereichen (van Baarlen 2013[11). Eine Studie von Daniel 20145 zur Analyse der
Auswirkung von fettreicher Erndhrung bei Mausen konnte durch die Integration von Metagenom-
Daten, Metatranskriptom-Daten und Metabolom-Daten eine veranderte Zusammensetzung der
gastrointestinalen Mikrobiota mit einem veranderten Verhalten der gastrointestinalen Mikrobiota
in Verbindung bringen. Eine Studie von Franzosa et al. 2014833 zur Analyse der gastroin-
testinalen Mikrobiota des Menschen konnte durch die Integration von Metagenom-Daten mit
Metatranskriptom-Daten die unterschiedlichen Regulationen von spezifischen Gen-Familien zeigen.

Die Grundlage zur Integration von Messdaten ist die Verkniipfung der Messdaten mit Metadaten
(Wruck et al. 20141223]) Fiir einen Datensatz kdnnen Metadaten beispielsweise angeben, von
welchen Tieren dieser Datensatz stammt und mit welchen Techniken die Messung durchgefiihrt
wurde. Es existieren verschiedene Metadaten-Standards mit dem Ziel die Reproduzierbarkeit und die
Integration von Messdaten zu verbessern (Taylor et al. 2008[1%% Kolker et al. 20141%8]). Das Projekt
Minimum Information for Biological and Biomedical Investigations (MIBBI) stellt verschiedene
Standards zur Beschreibung der Durchfilhrung von verschieden biologischen Methoden zur
Verfiigung, wobei der Schwerpunkt der Standards bei der verbesserten Reproduzierbarkeit von
Messungen liegt (Taylor et al. 2008[1%]). Das Projekt Data-Enabled Life Sciences Alliance
(DELSA) publizierte im Jahr 2014 die Metadaten-Kontrollliste Multi-Omics Metadata Checklist
zur Integration von Multi-Omics-Daten (Kolker et al. 2014 [58]),
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1.4. Verwaltung von Forschungsdaten

Die strukturierte Verwaltung von biologischen Forschungsdaten erfolgt (iblicherweise (iber eine
Datenbank. Eine Datenbank ist eine gezielte Sammlung von zusammengehérigen Daten (Elmasri
und Navathe 2009[3% [Seite 18]). Die Erstellung und die Verwaltung einer Datenbank erfolgt dabei
mit einem Datenbankmanagementsystem (DBMS) (Elmasri und Navathe 200913 [Seite 19]). Ein
Datenbanksystem umfasst eine Datenbank-Instanz in Verbindung mit einem DBMS (Elmasri und
Navathe 200931 [Seite 19]). Datenbanken sind mittlerweile eine unverzichtbare Grundlage in allen
Bereichen der Forschung in den Biowissenschaften und ihre Anzahl ist in den letzten 5 Jahren stark
angestiegen. Die Meta-Datenbank MetaBase (Bolser et al. 2012[*2)) Jistet 1802 unterschiedliche
biologische Datenbanken auf (Stand 13.08.2014). Die Ziele der biologischen Datenbanken kdénnen
dabei variieren. Generell kann man zwischen 6ffentlichen Datenarchiven und Projekt-Datenbanken
unterscheiden. Das Ziel von Datenarchiven ist die umfassende Speicherung von Informationen
zum Aufbau, zur Struktur oder zur Interaktionen von biologischen Komponenten. Es folgen einige
Beispiele fiir Datenbanken aus den Bereichen Biologie und Biomedizin:

e Das offentliche Datenarchiv GenBank enthalt die genetischen Informationen mit iiber
1.7 x 10® Nukleotidsequenzen von unterschiedlichen Spezies!!.

e Die Datenbank Drug2Gene enthalt mogliche Interaktionen zwischen Genen und Wirkstoffen
(Roider et al. 2014%4). Die Integration der Daten erfolgt dabei auf Basis von Literatursuchen,
Messungen der Bindungsaffinitat oder durch die Analysen der Aktivitat von Genen. Der
freie Zugriff auf die Datenbank erfolgt tber die Website http://drug2gene.com/.

e Die Datenbank PhenomicDB enthélt mogliche Zusammenhéange zwischen Genotypen und
Phanotypen bei unterschiedlichen Spezies (Groth et al. 200718]). Die integrierten Daten
basieren auf Knockout-Experimenten. Der freie Zugriff auf die Datenbank erfolgt liber die
Website http://www.phenomicdb.de/.

e Die Datenbank PHI-base enthalt Informationen (iber mogliche Interaktionen zwischen
Pathogenen und Wirt-Organismen (Winnenburg et al. 2008[*19l). Der freie Zugriff auf die
Datenbank erfolgt iiber die Website http://www.phi-base.org/.

1.4.1. Datenverwaltung in Forschungsprojekten

Projekt-Datenbanken dienen zur Datenverwaltung und zur Datenintegration von Forschungsdaten
innerhalb von Forschungsprojekten (Schmitt und Burchinal 2011[°Y). Die Schwierigkeiten hierbei
liegen meistens bei der Integration sehr diverser Datensatze aus unterschiedlichen Instituten
(Schmitt und Burchinal 20111°1). Zu den wichtigen Aufgaben der zugehérigen Datenbankan-
wendungen gehoren die Archivierung der Messdaten und die Regelung des Zugriffs auf die
Daten iiber Benutzerschnittstelle (Wruck et al. 2014[123). Viele Forschungsprojekte nutzen beste-
hende Datenbankanwendungen und passen diese an die eigenen Bediirfnisse an, da nur selten
Anwendungen existieren, die alle geforderten Datentypen unterstiitzen und alle gewiinschten
Funktionalititen implementieren (Schmitt und Burchinal 20111). Hierbei erfolgt in vielen
Forschungsprojekten die Verwaltung der Forschungsdaten tber eine Website unter der Verwen-
dung eines Content-Management-Systems (CMS) (Mooney und Baenziger 2008[7] und Schmitt
und Burchinal 2011[91]). Dieses Vorgehen hat den Vorteil, dass der Aufruf der Datenbankan-
wendung unabhangig vom Standort und vom Betriebssystem der Nutzer erfolgen kann. Der
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Transregio/Sonderforschungsbereich 32 nutzt Beispielsweise eine angepasste Website in Kom-
bination mit einem Dateisystem und einer MySQL-Datenbank zur Verwaltung der Messdaten
und Metadaten (Curdt et al. 2012[?4). Der Transregio/Sonderforschungsbereich 57 und der
Sonderforschungsbereich 832 nutzen die Datenbankanwendung FileMaker zur Verwaltung der
Daten und zur Prasentation der Daten iiber eine Webschnittstelle (Huss et al. 20117). Der
Sonderforschungsbereich 882 nutzt die Drupal Distribution OpenAtrium zur Datenverwaltung
(Friedhoff et al. 2013[341).
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2. Zielsetzung

Der Sonderforschungsbereich (SFB) 852 ,,Erndhrung und intestinale Mikrobiota - Wirtsinteraktio-
nen beim Schwein” untersuchte in den Jahren 2010 bis 2013 die Auswirkungen des Probiotikums
Enterococcus faecium NCIMB 10415 und des Fiitterungszusatzes Zink auf die Gesundheit von
Ferkeln. Hierfir fihrte der SFB 852 sieben Fitterungsversuche durch. Das Ziel der Messungen
war die Untersuchung der Auswirkung der Nahrungsfaktoren auf das Zusammenspiel zwischen der
intestinalen Mikrobiota, dem Immunsystem und dem Wirt durch die Integration von Messdaten
aus verschiedenen biologischen Organisationsebenen.

Das Ziel dieser Arbeit besteht in der Implementation der Piggeldat-Datenbank zur Verwaltung
und zur Integration von Multi-Omics-Messdaten aus den Fitterungsversuchen des SFB 852. Die
Piggeldat-Datenbank dient dabei zur strukturierten Archivierung der Forschungsdaten des SFB 852
und als Fundament fiir die Durchfiihrung von Analysen der Auswirkungen von Flitterungszusatzen
auf Basis der integrierten Messdaten. Des Weiteren erleichtert das zentrale Datenarchiv den
Austausch der Messdaten zwischen den Mitgliedern des Forscherverbunds und es unterstiitzt die
Online-Publikation von Messdaten.

Zur Implementation der Piggeldat-Datenbank erfolgt die Entwicklung der Datenbankanwendung
Catria. Catria dient zur Verwaltung von Multi-Omics-Messdaten aus Fiitterungsversuchen. Der
Entwurf von Catria beriicksichtigt die Verwendung der Anwendung innerhalb von Forschungs-
projekten mit verschiedenen beteiligten Wissenschaftlern und Instituten. Die Mitglieder der
Forschungsprojekte konnen mit Catria die eigenen Messdaten in eine Datenbank integrieren. Nach
der Integration der Daten konnen die Nutzer den Zugriff auf die eigenen Daten kontrollieren. Die
Implementation von Catria verlauft als Webanwendung. Somit konnen die Nutzer die Anwen-
dung unabhangig vom eigenen Betriebssystem und vom eigenen Standort ausfiihren. Ebenfalls
konnen hierdurch externe Nutzer auf freigegebene Daten zugreifen, womit sich Catria auch zur
Online-Publikation von Messdaten eignet.

Die Integration der Messdaten mit der Piggeldat-Datenbank dient zur Analyse der Auswirkung
der Zugabe des Probiotikums E. faecium NCIMB 10415 bei Ferkeln. In vorherigen Analysen mit den
selben Daten konnten bereits Effekte des Probiotikums auf die Beschaffenheit des Darmepithels
(Klingspor et al. 2013[¢]), die Aktivierung von zytotoxischen T-Zellen (Kreuzer et al. 2012
[50]) und die veranderte Genexpression von Zytokinen (Siepert et al. 20141°1) nachgewiesen
werden. Das Ziel der vorliegenden Untersuchung ist die systematische Untersuchung des gesamten
Datensatzes zur Knowledge Discovery durch die Anwendung von multivariaten Verfahren. Hierbei
wird insbesondere das Zusammenspiel zwischen der gastrointestinalen Mikrobiota, der Reaktion
des Immunsystem und der Physiologie des Wirts analysiert.
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3.

Datenbankanwendung Catria

Die Datenbankanwendung Catria (engl. Collaborative animal trials) dient zur Integration, zur Ver-
waltung und zur strukturierten Archivierung von Multi-Omics-Messdaten aus Fitterungsversuchen.
Die Entwicklung von Catria verlief in Anlehnung an die Verwendung von gangigen Phasenmodellen
zur Softwareentwicklung (Goeken 2006 3! [Seite 96]) in drei Phasen:

1.

Erhebung der Anforderungen an die Datenbankanwendung (funktionelle Anforderungen und
Umfang der Datenbank)

Entwurf der Datenbankanwendung

Programmierung der Datenbankanwendung

3.1. Erhebung der Anforderungen an die

Datenbankanwendung

3.1.1. Funktionelle Anforderungen

In der Softwareentwicklung ist die genaue Beschreibung der Aufgaben und der funktionellen
Anforderungen an das Programm der erste entscheidende Schritt (Goeken 20061 [Seite 110]).
Die Formulierung der funktionellen Anforderungen kann dabei durch die Formulierung von
Anwendungsfallen (engl. Use-Cases) erfolgen (Goeken 2006 3¢ [Seite 119ff]). Die funktionellen
Anforderungen von Catria basierten auf personlichen Gesprachen mit den vorgesehenen Nutzern
der Datenbankanwendung, auf eigenen Erfahrungen beim Entwurf von Datenbankanwendungen
und auf dem formulierten Ziel der Datenbankanwendung. Hierdurch erfolgte die Formulierung
von insgesamt vier Anwendungsfallen:

e Anwendungsfall 1 - Nutzerverwaltung

Nutzer kénnen sich zur Authentifizierung bei Catria anmelden. Catria unterscheidet die drei
Nutzergruppen Administratoren, Projektmitglieder und Gaste. Projektmitglieder sind die
Mitglieder des Forschungsprojekts. Administratoren konnen Einstellungen an der Software
vornehmen und die anderen Projektmitglieder verwalten. Gaste sind externe Nutzer, die frei-
gegebene Messdaten untersuchen kénnen. Das Nutzersystem von Catria reguliert den Zugriff
aller Nutzer auf die Daten der Datenbank und auf die Funktionen der Datenbankanwendung.

Anwendungsfall 2 - Datenintegration

Projektmitglieder kdnnen Messdaten mit Catria in einer Datenbank speichern. Die Spei-
cherung umfasst insbesondere Messdaten aus den Bereichen: Metagenomics, Metatran-
criptomics, Metaproteomics und Metabolomics. Zur Integration der Messdaten erfolgt die
Speicherung von Metadaten. Die Speicherung der Metadaten erfillt dabei den DELSA-
Standard zur Speicherung von Daten aus Meta-Omics-Technologien (Kolker et al. 2014
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[58). Zur Speicherung von Messdaten und Metadaten erfolgt ein Dateitransfer mit den
jeweiligen Informationen von lokalen Computern auf den Catria-Server.

Anwendungsfall 3 - Datenverwaltung

Projektmitglieder konnen die eigenen integrierten Daten verandern und wieder aus der Da-
tenbank I6schen. Ebenfalls konnen Projektmitglieder den Zugriff auf die eigenen Messdaten
kontrollieren. Die Zugriffskontrolle reguliert den Zugriff aller Nutzer auf die Messdaten. Die
Nutzer konnen nur dann auf fremde Messdaten zugreifen, wenn diese freigegeben sind.

Anwendungsfall 4 - Datenansicht

Alle Nutzer kdnnen Catria zur Untersuchung der Daten verwenden. Catria stellt Messdaten
und Metadaten in einem Ubersichtlichen Format dar. Die Nutzer kénnen Daten aus der
Datenbank in gangige Datenformate exportieren. Der Export der Daten erlaubt die Anwen-
dung von lokalen Datenanalyse-Werkzeugen durch die jeweiligen Nutzer. Die Anzeige und
der Export der Daten ist von der Zugriffskontrolle abhangig.

3.1.2. Umfang der Datenbank

Catria nutzt eine Datenbank zur Speicherung der Forschungsdaten aus Fiitterungsversuchen. Der
Umfang der Datenbank ergab sich aus der allgemeinen Beschreibung eines Fiitterungsversuchs
(Abschnitt 1.1) und den im vorigen Abschnitt beschriebenen funktionellen Anforderungen. Die
Metadaten, die sich bei einer unbestimmten Menge von Fiitterungsversuchen ergeben, lieBen sich
in finf Objektgruppen einteilen:
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e Objektgruppe 1 - FUTTERUNGSVERSUCH

Die Datenbank dient zur Speicherung von Daten aus unterschiedlichen Fiitterungsversuchen.
Zu jedem Fiitterungsversuch speichert die Datenbank eine ausfiihrliche Beschreibung mit
Informationen zum Aufbau des Experiments, zur Durchfiihrung des Experiments, zu den
verwendeten Tieren und zur Haltung der Tiere.

Objektgruppe 2 - VARIABLE

In einem Fitterungsversuch werden unterschiedliche experimentelle Faktoren und Stor-
variablen beriicksichtigt. Jede Variable gehort dabei zu genau einem Fitterungsversuch. Zu
jeder Variable speichert die Datenbank eine ausfiihrliche Beschreibung mit Informationen
zu moglichen Auspragungen der Variable.

Objektgruppe 3 - TIER

Zu jedem Tierversuch gehort eine feste Menge von Tieren. Dabei gehort jedes Tier zu genau
einem Fitterungsversuch. Zu jedem Tier speichert die Datenbank eine Beschreibung mit
Informationen zu den einzelnen Individuen. Mit der Beschreibung kann die Datenbank zum
Beispiel Abweichungen bei der Erndhrung von einzelnen Tieren oder eventuelle medizinische
Behandlungen festhalten. Jedes Tier wird durch Variablen (experimentelle Faktoren und
Stérvariablen) beschrieben. Die Datenbank speichert fiir jede relevante Kombination von
Tieren und Variablen eine Auspragung.

Objektgruppe 4 - MERKMAL

Die Durchfiihrung einer Messung bestimmt die Messwerte von verschiedenen Merkmalen.
Jedes Merkmal kann dabei genau einer Messung zugeordnet werden. Zu jedem Merkmal
speichert die Datenbank eine ausfiihrliche Beschreibung und die physikalische Einheit des



3.2. Entwurf von Catria

Merkmals. Des Weiteren kdnnen Merkmale zu Merkmalsgruppen gehéren. Mit Merkmals-
gruppen lassen sich Merkmale in einen Zusammenhang mit anderen Merkmalen stellen.

e Objektgruppe 5 - MESSUNG

An jedem Tier konnen mehrere Messungen vorgenommen werden. Die Durchfiihrung einer
Messung kann dabei eine Menge von Tieren betreffen. Jede Messung ist genau einem
Fitterungsversuch zugeordnet. Zu jeder Messung speichert die Datenbank eine ausfiihrliche
Beschreibung mit Informationen zur Durchfiihrung der Messung. Hierzu zéhlen sowohl die
Methoden der Datengewinnung als auch anschlieBende Datenverarbeitungen. Des Weiteren
speichert die Datenbank zu jeder Messung Verweise auf alle wichtigen Publikationen, welche
sich auf die Durchfiihrung oder auf die Ergebnisse der Messung beziehen. Zu jeder Messung
wird ein Status gespeichert. Dieser Status gibt an, ob andere Nutzer auf die Messwerte
einer Messung zugreifen kénnen. Die Messung eines Merkmals an einem Tier zu einem
bestimmten Zeitpunkt liefert einen Messwert.

Neben den Forschungsdaten speichert die Datenbank noch Informationen iiber die Nutzer der
Datenbank. Die Nutzer stellen eine weitere Objektgruppe dar.

e Objektgruppe 6 - NUTZER
Die Datenbankanwendung speichert Daten zu den Nutzern der Datenbank. Die Datenbank
reprasentiert einen Nutzer durch einen eindeutigen Namen zur Identifikation des Nutzers
und durch eine E-Mail Adresse.

3.2. Entwurf von Catria

Aufbauend auf den Anforderungen aus Abschnitt 3.1 erfolgte im nachsten Schritt der Entwurf der
Datenbankstruktur. Zunachst erfolgte hierzu die Formulierung eines konzeptuellen Datenschemas
und anschlieBend eine Transformation des konzeptuellen Datenschemas in ein relationales Da-
tenbankschema. Das konzeptuelle Datenschema basierte auf der schriftlichen Beschreibung des
Datenbankumfangs und diente zur Spezifikation der Datenbankstruktur und zur Kommunikation
der Struktur mit den Nutzern der Datenbankanwendung. Das Datenschema wurde nach den
Konzepten des Entity-Relationship-Modells (ER-Modell) spezifiziert (Chen 197619, Elmasri und
Navathe 2009[3% [Seite 57 ff]). Das relationale Datenbankschema baute auf dem konzeptuellen
Datenschema auf und diente zur technischen Umsetzung der relationalen Datenbank. Dieses
Vorgehen wurde gewahlt, da das CMS Drupal eine relationale Datenbank zur Speicherung von
Daten verwendet.

3.2.1. Das Catria-Datenschema

Das ER-Modell beschreibt Daten mit Objekten (Entitat, engl. Entity) und mit Beziehungen
(engl. Relationship) zwischen den Entitaten. Dabei lassen sich die Entitaten zu Entitatstypen
zusammenfassen und die Beziehungen lassen sich zu Beziehungstypen zusammenfassen. Aus den
Datenbankanforderungen (Abschnitt 3.1.2) ergaben sich die sechs Entitatstypen FUTTERUNGS-
VERSUCH, VARIABLE, NUTZER, TIER, MESSUNG und MERKMAL. Die acht Beziehungstypen
BERUCKSICHTIGT, VERWALTET, ENTHALT, BESCHREIBT, GEHORTZU, HATZUGRIFF,
BESTIMMT und BEINHALTET reprasentieren die Assoziationen zwischen einzelnen Entitaten.
Abbildung 3.1 stellt das Catria-Datenschema als ER-Schemadiagramm dar.
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Abbildung 3.1.: ER-Schemadiagramm fiir die Catria Datenbank. Das Diagramm zeigt den
Zusammenhang zwischen sechs Entitatstypen (Rechtecke) und neun Bezie-
hungstypen (Rauten) des Catria-Datenschemas. Die Attribute der Entitatstypen
und Beziehungstypen sind in Ovalen dargestellt. Linien kennzeichnen die Zu-
gehorigkeit von Attributen zu Entitatstypen und Beziehungstypen und die
Zugehorigkeit von Entitatstypen zu Beziehungstypen. An den Beziehungstypen
sind die zugehorigen Kardinalitaten angegeben (1 zu N, N zu I oder N zu N).
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3.2. Entwurf von Catria

3.2.1.1. Entitatstypen des ER-Schemas

Die fiinf Entitatstypen FUTTERUNGSVERSUCH, VARIABLE, TIER, MESSUNG und MERKMAL
reprasentieren die Metadaten aus den Fltterungsversuchen. Jeder dieser Entitatstypen hat die
drei Attribute id, bezeichnung und beschreibung. Das Attribut id dient als interner Identifikator
fir jede Entitdt eines Entitatstyps. Mit dem Attribut beschreibung kann jede Entitat durch einen
zusatzlichen Text beschrieben werden. Das Attribut status des Entitatstyps MESSUNG dient
zur Zugriffskontrolle auf die Messdaten. Der Entitatstyp NUTZER reprasentiert die Nutzer der
Datenbankanwendung. Die Datenbank beschreibt jeden Nutzer der Datenbankanwendung mit
einer E-Mail Adresse (email) und einem Namen (name).

3.2.1.2. Beziehungstypen des Catria ER-Schemas

Die acht Beziehungstypen stellen die Beziehungen zwischen den einzelnen Entitaten dar. Jede
Beziehung enthalt zwei Entitaten der beteiligten Entitatstypen. Dabei hat jeder Beziehungstyp
ein bestimmtes Kardinalitatsverhaltnis. Dieses Kardinalitatsverhaltnis definiert die Anzahl der
moglichen Beziehungen, welche eine bestimmte Entitat enthalten (Elmasri und Navathe 200931
[Seite 73]).

e Der Beziehungstyp BERUCKSICHTIGT st ein N : 1 Beziehungstyp zwischen den En-
titatstypen FUTTERUNGSVERSUCH und VARIABLE. Jeder Fiitterungsversuch beriick-
sichtigt eine beliebige Anzahl an Variablen und jede Variable wird von genau einem
Futterungsversuch beriicksichtigt.

o Der Beziehungstyp VERWALTET ist ein N : 1 Beziehungstyp zwischen den Entitatstypen
NUTZER und FUTTERUNGSVERSUCH. Jeder Nutzer kann beliebig viele Flitterungs-
versuche verwalten und jeder Flitterungsversuch wird von genau einem Nutzer verwaltet.

e Der Beziehungstyp ENTHALT ist ein N : 1 Beziehungstyp zwischen den Entitatstypen
FUTTERUNGSVERSUCH und TIER. Jeder Fiitterungsversuch enthalt eine beliebige Anzahl
an Tieren und jedes Tier ist in genau einem Fiitterungsversuch enthalten.

e Der Beziehungstyp BESCHREIBT ist ein N : N Beziehungstyp zwischen den Entitatstypen
VARIABLE und TIER. Jede dieser Beziehungen hat das Attribut wert zur Speicherung der
Auspragung einer Variable bei einem Tier. Jede Variable beschreibt eine beliebige Anzahl
von Tieren und jedes Tier wird von einer beliebigen Anzahl von Variablen beschrieben.

e Der Beziehungstyp GEHORTZU ist ein N : 1 Beziehungstyp zwischen den Entitatstypen
FUTTERUNGSVERSUCH und MESSUNG. Jede Messung gehort zu genau einem Fiitterungs-
versuch und zu jedem Fitterungsversuch kénnen mehrere Messungen gehoren.

e Der Beziehungstyp HATZUGRIFF ist ein N : N Beziehungstyp zwischen den Entitatstypen
NUTZER und MESSUNG. Jeder Nutzer kann Zugriffsrechte bei beliebig vielen Messungen
haben und jede Messung kann Zugriffsrechte fiir beliebig vielen Nutzer haben. Der Bezie-
hungstyp hat das Attribut rechte zur Unterscheidung von verschiedenen Zugriffsrechten.

e Der Beziehungstyp BESTIMMT ist eine N : N Beziehungstyp zwischen den Entitatstypen
TIER und MERKMAL. Der Beziehungstyp hat die Attribute messwert und zeitpunkt. An
einem Tier konnen beliebig viele Merkmale bestimmt werden und jedes Merkmal kann an
beliebig vielen Tieren bestimmt werden.
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e Der Beziehungstyp BEINHALTET ist ein N : 1 Beziehungstyp zwischen den Entitatstypen
MESSUNG und MERKMAL. Jede Messung beinhaltet mehrere Merkmale und jedes Merkmal
gehort zu genau einer Messung.

3.2.1.3. Vereinfachte Darstellung des Catria-Datenschemas

Aus dem Catria-Datenschema lasst sich eine hierarchische Darstellung der Datenbank ableiten
(Abbildung 3.2). Die Gruppe der Fitterungsversuche stellt hierbei die oberste Hierarchieebene
dar. Zu jedem Fiitterungsversuch gehort eine Menge von Variablen, eine Menge von Tieren und
eine Menge von Messungen. Zu jeder Messung wiederum gehort eine Menge von Merkmalen.

- VARIABLE
FUTTERUNGSVERSUCH [— TIER
- MESSUNG — MERKMAL

Abbildung 3.2.: Vereinfachte Darstellung des Catria-Datenschemas. Das Diagramm zeigt den
hierarchischen Zusammenhang zwischen den fiinf Entitatstypen FUT TERUNGS-
VERSUCH, VARIABLE, TIER, MESSUNG und MERKMAL. Schwarze Pfeile
verdeutlichen die Hierarchie (N:1 Beziehungstypen). Graue Pfeile markieren
N:N Beziehungstypen zwischen den Entitatstypen.
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3.2.2. Das Catria-Datenbankschema

Ein relationales Datenbankschema dient zur Spezifikation einer relationalen Datenbank (Elmas-
ri und Navathe 200953Y [Seite 133ff]). Eine relationale Datenbank besteht in der Regel aus
mehreren Relationen. Jede Relation lasst sich als eine Tabelle mit Eintragen betrachten. Hier-
bei reprasentieren die Spalten der Tabelle verschiedene Attribute und die Zeilen der Tabelle
reprasentieren unterschiedliche Eintrage. Ein Relationsschema definiert die Struktur einer Relation.
Ein Relationsschema besteht aus einem Relationsnamen und einer Liste von Attributen. Die
Giiltigkeit einer Relation wird tber Einschrankungen (engl. constraints) bestimmt (Elmasri und
Navathe 200913 [Seite 140ff]). Hierbei sind Einschriankungen der Wertebereiche (engl. domain
constrains) und die Schliisseleinschrankungen (engl. key constrains) von besonderer Bedeutung.
Die Einschrankungen der Wertebereiche legen fiir jedes Attribut eine mogliche Wertemenge
(Doméne) fest. Typische Wertemengen sind zum Beispiel die Menge der natirlichen Zahlen oder
die Menge aller Zeichenkombinationen einer bestimmten Lange. Die Schlisseleinschrankungen
bestimmen fiir ein Relationsschema ein Attribut (oder eine Kombination von Attributen), deren
Werte fiir die einzelnen Eintrage (Tupel) der Relation einzigartig sein missen und dienen zur Iden-
tifikation von Eintragen. Schliisselattribute kénnen im Relationsschema vermerkt werden, indem
die Attribute unterstrichen notiert werden. Fremdschliissel sind Attribute eines Relationsschemas,
deren Werte sich auf Schliissel in anderen Relationsschemas beziehen.

Durch die Anwendung des ER-to-Relational Mapping Algorithmus (Elmasri und Navathe 2009
[31] [Seite 235ff]) wurde das Catria-Datenschema aus Abschnitt 3.2.1 in ein relationales Datenbank-
schema Ubersetzt. Das relationale Datenbankschema der Catria-Datenbank enthalt neun Relations-
schemas (Abbildung 3.3). Jeweils ein Relationsschema wurde fiir die sechs Entitatstypen definiert,
ein Relationsschema wurde fiir den Beziehungstyp BESCHREIBT definiert, ein Relationsschema
wurde fiir den Beziehungstyp HATZUGRIFF definiert und ein Relationsschema wurde fiir den Be-
ziehungstyp BESTIMMT definiert. Fiir die Beziehungstypen BERUCKSICHTIGT, VERWALTET,
ENTHALT GEHORTZU und BEINHALTET wurden keine Relationsschemas definiert, da sich
Beziehungstypen mit einem N : 1 Kardinalitatsverhaltnis iber Fremdschlissel in den zugehdrigen
Relationsschemas reprasentieren lassen. Die sechs Relationschemas FUTTERUNGSVERSUCH,
VARIABLE, NUTZER, TIER, MESSUNG und MERKMAL enthalten das Schliisselattribut id
zur ldentifizierung von einzelnen Eintragen in den jeweiligen Relationen. Die drei Relationssche-
mas BESCHREIBT, HATZUGRIFF und BESTIMMT enthalten zusammengesetzte Schlissel
aus Fremdschliisseln, die auf Eintrage in den beteiligten Relationen verweisen. Das relationale
Datenbankschema verwendet insgesamt sechs unterschiedliche Domanen (Dom_id, Dom_bez,
Dom_bes, Dom_wert, Dom_datum und Dom_email). Die Domanen der Attribute sind in Tabelle
3.1 dargestellt.

3.3. Programmierung von Catria

Die Implementierung von Catria erfolgte auf Basis des CMS Drupal 7. Drupal bietet verschiedene
Werkzeuge zum Aufbau und zur Verwaltung von dynamischen Websites an. Hierzu gehort
unter anderem ein Nutzer-Management-System und die Unterstiitzung von einigen Standard-
Datentypen wie zum Beispiel Artikel oder Blog-Eintrage. Uber individuelle Module lasst sich eine
Drupal Installation mit neuen Datentypen und mit weiteren Funktionen erweitern (Vandyk 2009
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S = {FUTTERUNGSVERSUCH, VARIABLE, NUTZER, TIER, MESSUNG, MERKMAL,
BESCHREIBT, HATZUGRIFF, BESTIMMT?}

FUTTERUNGSVERSUCH(id, bezeichnung, beschreibung, NUTZER.id)
VARIABLE(id, bezeichnung, beschreibung, FUTTERUNGSVERSUCH.id)
NUTZER(id, name, email)

TIER(id, bezeichnung, beschreibung, FUTTERUNGSVERSUCH. id)
MESSUNG(id, bezeichnung, status, beschreibung, publikationen, NUTZER.id)
MERKMAL(id, bezeichnung, gruppe, einheit, beschreibung, MESSUNG.id)
BESCHREIBT(VARIABLE.id, TIER.id, wert)

HATZUGRIFF(NUTZER.id, MESSUNG.id, rechte)

BESTIMMT(TIER.id, MERKMAL.id, zeitpunkt, messwert)

Abbildung 3.3.: Das relationale Datenbankschema S von Catria mit den neun enthaltenen
Relationsschemas. Die Relationsschemas sind mit einen Namen und mit einer
Menge von Attributen in Klammern dargestellt. Die Schlisselattribute der
Relationsschemas sind unterstrichen dargestellt.

[112][Seite 45ff]). Eine Distribution bezeichnet die Zusammenstellung einer Drupal-Installation mit
individuellen Modulen und Anpassungen.

Catria besteht aus dem Drupal Kern (Version 7.32), dem Drupal Modul Entity API[2]
(Version 7.x-1.5) und einem Datenmodul mit spezifischen Erweiterungen (Abbildung 3.4). Die
Erweiterungen von Catria beinhalten die Definition der Datenbanktabellen, die Deklaration
von Objektklassen zur Darstellung der Daten in einer Drupal-Umgebung und die Deklaration
von Kontroll-Klassen zur Verarbeitung von Datenobjekten. Fiir das Catria-Datenmodul wurden
insgesamt 34 Dateien in der Programmiersprache PHP (engl. PHP: hypertext preprocessor)
erstellt (Tabelle A.1). Der Programmcode von Catria ist komplett offen und steht unter der
Lizenz GNU General Public License (GNU GPL). Somit kénnen Drupal-Entwickler den Code
anpassen und neue Varianten von Catria entwerfen. Eine Validierung des Programmcodes erfolgte
mit Hilfe des Programms pareview.sh*l. Der Programmcode erfiillt die Standards der Drupal-
Gemeinschaft. Diese Standards fordern unter anderem die Einhaltung eines festgelegten Formats,
die ausfiihrliche Kommentierung aller PHP-Klassen und aller PHP-Funktionen und die Einhaltung
von SicherheitsmaBnahmen. Das Catria-Datenmodul ist frei erhaltlich und kann iiber die offizielle
Drupal Website heruntergeladen werden [198].

3.3.1. Definition der Datenbanktabellen

Das Catria-Datenmodul enthalt die Definitionen der acht Relationsschemas FUTTERUNGS-
VERSUCH, VARIABLE, TIER, MESSUNG, MERKMAL, BESCHREIBT, HATZUGRIFF und
BESTIMMT aus dem relationalen Datenbankschema (Abbildung 3.3). Die Relation NUTZER
gehort bereits zum Kern von Drupal. Die Definition der acht Relationsschemas erfolgt mit Hilfe
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Server
( ) s \
Nutzergruppen[® ’( Website J N Catria
S— Anwendungsfille
Admins Drupal 7.32
— Nutzerverwaltung
Projekt- Entity APl 1.5
mitglieder Datenintegration
c Datenmodul
ist Dat It ( ) Fr :
aste atenverwaltung Datenbank " Datenbank-
\. J i i
Datenansicht System . tabellen
PostgreSQL Datenobjekt-
DBMS ||| | Klassen |
Datenbank Kontroll-
Instanz . Klassen
\. J \. J

Abbildung 3.4.: Verwendung und Aufbau von Catria. Catria besteht aus dem Drupal-Kern,
dem Modul Entity APl und einem individuellen Datenmodul. Catria nutzt das
PostgreSQL Datenbankmanagementsystem zur Speicherung der Daten. Die drei
Nutzergruppen verwenden die Catria-Website zur Durchfiihrung verschiedener
Anwendungsfalle.

der PHP-Funktion catria_schema() in der Datei catria.install. Mit der Installation von Catria
erfolgt die Erstellung der Relationsschemas in einer zugewiesenen Datenbank-Instanz. Catria
unterstiitzt dabei die Verwendung des DBMS PostgreSQL.

3.3.2. Deklaration der Datenobjekttypen

Catria stellt die Daten aus Fltterungsversuchen in einer Drupal-Umgebung mit acht Datenobjekt-
typen (engl. Drupal entity type) dar. Jeder Datenobjekttyp reprasentiert ein Relationsschema des
relationalen Datenbankmodells (Abbildung 3.3). Die Deklaration der Datenobjekttypen erfolgt
mit der PHP-Funktion catria_entity_info() in der Datei catria.module. Die Deklaration ordnet
jeder Datenbankrelation eine Datenobjektklasse und eine Kontrollklasse zu.

Eine Datenobjektklasse stellt einzelne Eintrage aus den Relationen als Datenobjekte dar. Die
Datenobjektklassen definieren die Attribute der einzelnen Objekte, sie enthalten Funktionen
zum Zugriff auf die Attribute der Objekte und sie bieten Funktionen zur grafischen Darstellung
einzelner Objekte an. Die Attribute der Objekte einer Klasse entsprechen dabei den Attributen
der zugehorigen Relation. Die Datenobjektklassen erben von der Klasse Entity aus dem Drupal
Modul Entity API!'?81. Jede Datenobjektklasse befindet sich als PHP-Klasse in einer eigenen
PHP-Datei.
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Die Kontrollklassen dienen zum Laden von Objekten aus der Datenbank und zum Speichern von
Objekten in der Datenbank. Die Kontrollklassen enthalten Funktionen zur grafischen Darstellung
von Mengen von Datenobjekten. Jede Kontrollklasse befindet sich als PHP-Klasse in einer eigenen
PHP-Datei.

3.4. Verwendung von Catria

Die Installation von Catria auf einem Web-Server macht eine Catria-Website verfligbar. Je nach
Konfiguration des Web-Servers kann die Catria-Website tiber eine spezifische Adresse (URL,
engl. Uniform resource locator) mit einem Webbrowser von den Nutzern aufgerufen werden. Die
Verwendung von Catria verlauft dann iiber diese Catria-Website (Abbildung 3.4).

3.4.1. Aufbau einer Catria-Website

Der Aufbau einer Catria-Website ist in die zwei Bereiche Menlileiste und Inhaltsbereich un-
terteilt (Abbildung 3.5). Die Meniileiste dient zur Navigation zwischen den Daten aus den
Futterungsversuchen (Feedingtrials), zur Verwaltung der eigenen Daten (engl. My data) und
zur Verwaltung des eigenen Nutzerkontos (engl. My account). Im Inhaltsbereich stellt Catria die
Messdaten und Metadaten dar. Jedes Datenobjekt ist (iber eine eigene Seite mit einer spezifischen
URL aufrufbar. Die Darstellung eines Fiitterungsversuchs zeigt beispielsweise die berlicksichtigten
Variablen, die enthaltenen Tiere und eine Ubersicht iiber die durchgefithrten Messungen an.

3.4.2. Datenintegration mit Catria

Zur Integration der Daten stellt Catria den Projektmitgliedern zwei Eingabemasken zur Verfligung.
Catria unterscheidet zwischen der Integration von Metadaten zu einem Fiitterungsversuch und
der Integration von Messdaten.

3.4.2.1. Speicherung eines Datenobjekts vom Typ FUTTERUNGSVERSUCH

Die Eingabemaske ,,Create new feedingtrial” dient zur Speicherung eines Datenobjekts vom
Typ FUTTERUNGSVERSUCH. Zuerst gibt der Nutzer eine Bezeichnung und eine Beschrei-
bung des Fiitterungsversuchs in die jeweiligen Felder ein. Catria erstellt anschlieBend ein Ob-
jekt des Typs FUTTERUNGSVERSUCH und speichert die Bezeichnung und die Beschrei-
bung des Fiitterungsversuchs mit den Attributen FUTTERUNGSVERSUCH:bezeichnung und
FUTTERUNGSVERSUCH:beschreibung. Bei der Verarbeitung der Eingabemaske vermerkt Ca-
tria auch den jeweiligen Nutzer als den Besitzer des Fiitterungsversuchs mit dem Attribut
FUTTERUNGSVERSUCH:NUTZER.id.

Der Besitzer kann nach der Erstellung eines Fiitterungsversuchs eine Datei mit Informationen
iber die betrachteten Variablen und eine Datei mit Informationen iiber die enthaltenen Tiere
von einem lokalen Computer auf den Server hochladen. Catria validiert die beiden Dateien und
speichert anschlieBend die Daten aus den Dateien in den zugehdrigen Relationen der Datenbank-
Instanz. Hierbei erstellt Catria fiir jede Variable ein Objekt vom Typ VARIABLE und speichert die
Bezeichnung der Variable, die Beschreibung der Variable und einen Verweis auf den zugehdrigen
Fltterungsversuch mit den Attributen VARIABLE:bezeichnung, VARIABLE:beschreibung und
VARIABLE:FUTTERUNGSVERSUCH.id. AnschlieBend erstellt Catria fiir jedes Tier ein Objekt
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Abbildung 3.5.: Aufbau einer Catria Website am Beispiel der Piggeldat-Datenbank. Der Aufbau
ist in die zwei Bereiche (a) Meniileiste und (b) Inhaltsbereich unterteilt. Das
Beispiel zeigt ein Tier mit der Bezeichnung P006.

vom Typ TIER und speichert eine Bezeichnung des Tiers, eine Beschreibung des Tiers und
einen Verweis auf den zugehorigen Fiitterungsversuch mit den Attributen T/ER:bezeichnung,
TIER: beschreibung und TIER:FUTTERUNGSVERSUCH.id. Nach der Speicherung der Variablen
und der Tiere erstellt Catria fiir jede Kombination von Variablen und Tieren ein Objekt vom Typ
BESCHREIBT und speichert die Auspragungen eines Tieres fiir eine Variable mit dem Attribut
BESCHREIBT :wert.

3.4.2.2. Speicherung eines Datenobjekts vom Typ MESSUNG

Die Eingabemaske ,,Create new measurement" dient zur Speicherung eines Datenobjekts vom
Typ MESSUNG. Zuerst gibt der Nutzer eine Bezeichnung, eine Beschreibung und eine Liste mit
relevanten Publikationen fiir die Messung in die jeweiligen Felder ein und ordnet die Messung einem
Futterungsversuch zu. Die Auflistung der relevanten Publikationen kann dabei in HTML (engl. Hy-
perText Markup Language) erfolgen und Verweise auf die Websites der Journale enthalten. Catria
erstellt anschlieBend ein Objekt vom Typ MESSUNG und speichert den Namen, die Beschreibung,
die Liste mit relevanten Publikationen und einen Verweis auf den zugewiesenen Fiitterungsversuch
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mit den Attributen MESSUNG:bezeichnung, MESSUNG:beschreibung, MESSUNG:publikationen
und MESSUNG:FUTTERUNGSVERSUCH.id.

AnschlieBend kann der Nutzer eine Datei mit Informationen tber die Merkmale und eine
Datei mit den Messwerten auf den Server hochladen. Catria validiert beide Dateien und spei-
chert anschlieBend die Daten in den zugehoérigen Relationen der Datenbank-Instanz. Hierbei
erstellt Catria fiir jedes Merkmal ein Objekt vom Typ MERKMAL und speichert die Bezeich-
nung des Merkmals, die Beschreibung des Merkmals, die Einheit des Merkmals und einen
Verweis auf die zugehorige Messung mit den Attributen MERKMAL:bezeichnung, MERK-
MAL:MESSUNG.id und MERKMAL:beschreibung. AnschlieBend erstellt Catria fiir jeden Eintrag
der Messwert-Datei ein Objekt vom Typ BESTIMMT und speichert den Messwert, den Messzeit-
punkt, einen Verweis auf das zugehorige Tier und einen Verweis auf das zugehorige Merkmal
mit den Attributen BESTIMMT :messwert, BESTIMMT :zeitpunkt, BESTIMMT : TIER.id und
BESTIMMT :MERKMAL.id.

3.4.3. Datenverwaltung mit Catria

Nach der Integration von Messdaten kann ein Nutzer den Status eines Objekts vom Typ MESSUNG
verdndern. Catria speichert den Status einer Messung mit dem Attribut MESSUNG:status. Der
Status einer Messung bestimmt die Zugriffsrechte der anderen Nutzer auf die Messwerte der
Messung. StandardmaBig erfolgt die Speicherung des Status closed fiir eine neue Messung. Der
Status closed verbietet den Zugriff fiir alle anderen Nutzer auBer dem Besitzer der Daten. Der
Status restricted erlaubt die Freigabe der Messdaten an ausgewahlte Nutzer. Der Status intern
gibt die Daten an alle registrierten Nutzer (Projektmitglieder) frei. Der Status open gibt freien
Zugriff auf alle Messdaten der Messung an registrierte Nutzer und an nicht registrierte Nutzer
(Gaste). Messwerte auf denen ein Nutzer kein Zugriff hat, werden mit der Zeichenfolge XXXX
gekennzeichnet.
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3.4.4. Datenexport mit Catria

Projektmitglieder und Gaste konnen mit dem Daten-Export-Werkzeug die Messdaten aus den
Futterungsversuchen herunterladen. Der Aufruf des Export-Werkzeugs erfolgt Gber die Maske
download, welche bei der Ubersicht eines einzelnen Fiitterungsversuchs verfiigbar ist. Bei der
Verwendung des Werkzeuges erstellt Catria eine Datei im CSV-Format (engl. comma-separated
values), welche die Daten eines Fitterungsversuchs enthalt. Hierzu wahlt der Nutzer mit der
Eingabemaske zunachst Variablen und die Messungen aus, die in der Datei enthalten sein sollen.
Die Export-Datei enthalt dann die Auspragungen zu den ausgewahlten Variablen und die Messwerte
zu den ausgewahlten Messungen. Abbildung 3.6 zeigt den Aufbau einer Catria-Export-Datei.

Tier | Zeitpunkt Variablen Merkmale
1 b4 )/1,1 e }/1,K Xll,l e X]-l,K
N 7 YNI ot YNK | Xiyg Tt Xk
1 ZT Yii o Yik | XTiao o XTik
N zr YNI O YNK | XTan T XTwk

Abbildung 3.6.: Aufbau der Catria-Export-Datei. Die Erstellung einer Catria-Export-Tabelle
verlauft Gber die download Eingabemaske. Die Tabelle enthalt zu jedem Tier
(Nummer 1 bis N) unterschiedliche Zeitpunkte (Z), die Auspragungen der
ausgewahlten Variablen (Y) und die Messwerte der Messungen (X). Jede
Messung umfasst dabei mehrere Merkmale.
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Tabelle 3.1.: Domanen des relationalen Datenschemas von Catria

Domane

Wertebereich

Attribute

Dom_id

Menge aller natirlichen Zah-
len von 1 bis 23!

FUTTERUNGSVERSUCH:id
FUTTERUNGSVERSUCH:NUTZER.id
VARIABLE:id
VARIABLE:FUTTERUNGS-
VERSUCH.id

NUTZER:id

TIER:id
TIER:FUTTERUNGSVERSUCH.id
MESSUNG:id
MESSUNG:NUTZER.id
MERKMAL:id
MERKMAL:MESSUNG.id
BESCHREIBT :VARIABLE.id
BESCHREIBT : TIER.id
HATZUGRIFF:NUTZER.id
HATZUGRIFF:MESSUNG.id
BESTIMMT : TIER.id

BESTIMMT :MERKMAL.id

Dom_bez

Menge aller Zeichenketten
mit einer maximalen Lange
von 128 Zeichen

FUTTERUNGSVERSUCH: bezeichnung
VARIABLE :bezeichnung
NUTZER:name
TIER:bezeichnung
MESSUNG:bezeichnung
MESSUNG:status
MERKMAL:bezeichnung
MERKMAL:gruppe
MERKMAL:einheit
BESCHREIBT :wert
HATZUGRIFF :rechte
BESTIMMT :zeitpunkt

Dom_bes

Menge aller Zeichenketten
mit einer maximalen Lange
von 3000 Zeichen

FUTTERUNGSVERSUCH: beschreibung
VARIABLE :beschreibung
TIER:beschreibung
MESSUNG:beschreibung
MESSUNG:publikationen
MERKMAL:beschreibung

Dom_wert

Menge aller FlieBkommazah-
len mit maximal 24 Stellen
und 8 Nachkommastellen

BESTIMMT :messwert

Dom_email

Menge aller méglichen E-Mail
Adressen

NUTZER:email
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Die Piggeldat-Datenbank dient dem Sonderforschungsbereich 852 zur Verwaltung der Messdaten
und Metadaten aus sieben Fiitterungsversuchen, die in den Jahren 2010 bis 2013 durchgefiihrt
wurden (Tabelle 4.1). Das Ziel dieser Versuche war die Untersuchung der Auswirkungen der
Fitterung des Probiotikums Enterococcus faecium NCIMB 10415 und die Auswirkungen der
Futterung von unterschiedlichen Zink-Konzentrationen auf die Gesundheit von Ferkeln. In Chal-
lenge-Versuchen wurde insbesondere das Zusammenspiel der beiden Nahrungsfaktoren mit der
Infektion mit dem pathogenen Bakterium Samlmonelle enterica und mit Infektionen mit den
Viren Transmissible Gastroenteritis Coronavirus (TGEV), porcine reproductive and respiratory
syndrome virus (PRRSV) und Schweineinfluenza (SwlV, engl. swine influenza virus) untersucht.
Hierfir fihrten insgesamt 15 Projektgruppen aus sechs Instituten (Bundesinstitut fur Risikobe-
wertung, Charité - Universitatsmedizin Berlin, Deutsches Institut fiir Erndhrungsforschung, Freie
Universitat Berlin, Humboldt-Universitat zu Berlin und Technische Universitat Berlin) die sieben
Fitterungsversuche durch und maBen diverse Messdaten mit Technologien aus unterschiedlichen
biologischen Bereichen.

Tabelle 4.1.: Fiitterungsversuche des SFB 852 in den Jahren 2010 bis 2013

Bezeichnung Untersuchung

EFFT2010 Generelle Auswirkung der Fiitterung des Probiotikums Enterococcus faeci-
um NCIMB

EFST2010 Auswirkung der Fiitterung des Probiotikums Enterococcus faecium NCIMB
10415 auf eine Infektion mit Salmonella enterica Serovar Typhimurium
DT104

ZNFT2011 Generelle  Auswirkung der  Fltterung  unterschiedlicher  Zink-
Konzentrationen

ZNST2011 Auswirkung der Futterung unterschiedlicher Zink-Konzentrationen auf eine
Infektion mit Salmonella enterica Serovar Typhimurium DT104

ZNTG2012 Auswirkung der Fiitterung unterschiedlicher Zink-Konzentrationen auf eine
Infektion mit TGEV

ZNPR2012 Auswirkung der Futterung unterschiedlicher Zink-Konzentrationen auf eine
Infektion mit PRRSV

EZIV2013 Auswirkung der Fiitterung unterschiedlicher Zink-Konzentrationen und des
Probiotikums Enterococcus faecium NCIMB 10415 auf eine Infektion mit
SwlV
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4.1. Installation der Datenbankanwendung

Die Piggeldat-Datenbank wurde auf einem virtuellen Server der Charité-Universitatsmedizin
installiert. Auf dem Server lief das Betriebssystem Ubuntu in Version 14.04 LTS (engl. long-time
support). Des Weiteren wurden die von Drupal benétigten Programme PHP5 (Version 5.5.9),
Apache Webserver (Version 2.4.7) und PostgreSQL (Version 9.1.2) auf dem Server installiert und
konfiguriert. Die Installation der Datenbankanwendung Catria 1.0 erfolgte durch den Transfer der
Catria-PHP-Dateien in das document root Verzeichnis des Apache-Webservers (/var/www/).
Mit der Ausfithrung des Installationsskripts tber einen Webbrowser wurde eine PostgreSQL-
Datenbank-Instanz zugeteilt und die Website mit Zugriff auf die Datenbank eingerichtet. Die
Piggeldat-Website ist iiber das Internet aufrufbar*1%,

4.2. Integration der Daten

Die Integration der Forschungsdaten des SFB 852 in die Piggeldat-Datenbank erfolgte liber die
Piggeldat-Website. Vor der Integration erfolge zundchst die Einsammlung aller Forschungsdaten in
Form von 50 Excel Dateien von den Projektgruppen und anschlieBend die einheitliche Formatierung
aller Forschungsdaten. Eine Schwierigkeit hierbei lag bei der uneinheitlichen Formatierung der
Dateien durch die Projektgruppen. Hierdurch war die einzelne Bearbeitung aller Dateien erforderlich,
wodurch auch die einheitliche Verwendung von Bezeichnungen der experimentellen Variablen, der
Ferkel und der gemessenen Merkmale sichergestellt wurde. Die Integration der Dateien erfolgte
dann anschlieBend mit den Eingabemasken der Catria-Datenbankanwendung (siehe Abschnitt
3.4.2).

4.2.1. Integration der Fiitterungsversuche

Fir jeden Fitterungsversuch wurde eine Tabelle mit Informationen {iber die enthaltenen Fer-
kel und eine Tabelle mit Informationen iiber die beriicksichtigten Variablen im CSV-Format
erstellt. Hierzu wurden einheitliche Bezeichnungen aller Tiere und aller Variablen fiir die sieben
Fitterungsversuche festgelegt und sichergestellt. Insgesamt zehn unterschiedliche Variablen wur-
den in den 7 Futterungsversuchen beriicksichtigt (Tabelle 4.2). Die Bezeichnungen der Ferkel
setzten sich aus dem Buchstaben P und einer fortlaufenden dreistelligen Nummer zusammen
(z.B. P004). Fiir jede Variable eines Fiitterungsversuchs enthielt die CSV-Tabelle der zugehérigen
Ferkel eine Spalte, die die Auspragung der Ferkel fiir die jeweilige Variable enthielt.

4.2.2. Integration der Messdaten

Zur Integration der Messdaten aus den Excel-Dateien erfolgte zuerst eine Einordnung der Mess-
daten in Messungen. Fir jede Messung wurde dann eine Datei mit den Messwerten und eine
Datei mit Informationen zu den gemessenen Merkmalen erstellt. Hierbei wurde eine einheitliche
Formatierung der Bezeichnungen der Merkmale eingefiihrt und sichergestellt. Die Bezeichnung
eines Merkmals setzte sich aus einer kurzen Bezeichnung fiir die Art des gemessenen Merkmals
und aus einer kurzen Bezeichnung fiir den Probenentnahmeort zusammen. Die Merkmale der
sieben Fitterungsversuche entstammten aus 29 unterschiedlichen Probenentnahmeorten (Tabelle
4.3). Die einheitlichen Bezeichnungen der Messungen und der Merkmale wurde dann in allen
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Tabelle 4.2.: Experimentelle Variablen und Stérvariablen der Piggeldat-Datenbank

Variable Bedeutung

ageexact Exaktes Alter der Ferkel in Lebenstagen
agegroup Altersgruppe

boar ID des Ebers

enddate Datum der Probenentnahme

gender Geschlecht der Ferkel (male oder female)
litter Nummer des Wurfs

sow ID der Sau

startdate Geburtsdatum der Ferkel
treatmentgroup Behandlungsgruppe

vacgroup Erhalt einer Impfung (yes oder no)

Dateien umgesetzt. Die Beschreibung der Merkmale wurde den zugehérigen Publikationen ent-
nommen und in personlichen Gesprachen mit den Experimentatoren abgeglichen. Die Verwendung
der Piggeldat-Website erlaubte dann die Integration der Messdaten und der Metadaten in der
Datenbank.

4.3. Inhalt der Piggeldat-Datenbank

Die Piggeldat-Datenbank enthalt Messdaten und Metadaten aus sieben Fiitterungsversuchen
(Tabelle 4.4). Dabei beinhaltet die Datenbank die Metadaten von insgesamt 490 Ferkeln,
57 Messungen und 1244 Merkmalen und sie beinhaltet insgesamt 81060 Messwerte*1°. Der
Futterungsversuch ZNFT2011 reprasentiert mit 15 Messungen und 39833 Messwerten den um-
fangreichsten Datensatz der Piggeldat-Datenbank, wahrend der Fitterungsversuch ZNTG2012
mit 4 Messungen und 876 Messwerten den kleinsten Datensatz reprasentiert. Auf der Website
sind 27 Nutzer registriert. Alle Messdaten sind fiir die registrierten Mitglieder des SFB 852 frei
zuganglich.

4.3.1. Der Fiitterungsversuch EFFT2010

Der SFB 852 fiihrte den Fiitterungsversuch EFFT2010 am Institut fiir Tiererndhrung der Freien
Universitat Berlin durch (Bednorz et al. 20138], Klingspor et al. 2013050, Kreuzer et al. 2012[6°,
Martin et al. 2012[%71 Richter et al. 201183, Scharek-Tedin et al. 2015[°°! Siepert et al. 20141
und Starke et al. 2013[1°1)_ Abbildung 4.1 zeigt den Aufbau des Fiitterungsversuchs. Insgesamt 24
trachtige Sauen wurden zuféllig in eine Kontrollgruppe und eine Behandlungsgruppe aufgeteilt. Die
Sauen in der Behandlungsgruppe erhielten vier Wochen vor der erwarteten Geburt eine Erndhrung
mit zusatzlichem Enterococcus faecium NCIMB 10415. Die Ferkel in der Behandlungsgruppe
hatten ab dem 12. Lebenstag Zugang zu einer Ernahrung mit zusatzlichem E. faecium NCIMB
10415. Die Absetzung der Ferkel von den Sauen erfolgte nach 26 Lebenstagen. Alle Ferkel wurden
in vier Altersgruppen aufgeteilt. Nach 12, 26, 34 und 54 Lebenstagen wurden die Ferkel aus den
entsprechenden Altersgruppen zur Probenentnahme geschlachtet.
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Tabelle 4.3.: Probenentnahmeorte der Messwerte in der Piggeldat-Datenbank

Entnahmeort Bedeutung

bdy Gesamter Korper eines Ferkels (engl. body)

blo Blutprobe eines Ferkel(engl. blood)

blo_pbmc Mononukleare Zellen des peripheren Blutes

bone Knochenprobe

buc Abstrich des Mauls (engl. buccal)

col Gewebeprobe des Colons (engl. colon)

col_asc Aufsteigendes Colon (lat. colon ascendens)

col_des Absteigendes Colon (lat. colon descendens)

col_dig Inhalt des Colons (engl. colon digesta)

col_muc Schleimhaut des Colons (engl. colon mucosa)

fae Probe der Fikalien (engl. faeces)

ile Gewebeprobe des lleums (engl. ileum)

ile_LN Lymphknoten des lleums (engl. faeces)

ile_PP Peyer-Plaques des lleums (engl. faeces)

jej Gewebeprobe des Jejunums (engl. faeces)

jej_prox Gewebeprobe des proximalen Jejunums

jej_dist Gewebeprobe des distalen Jejunums

Jjej-BBM Probe der Biirstensaummembran des Jejunums (engl. jeju-
num brush border membrane)

Jjej_-LN Lymphknoten des Jejunums (engl. faeces)

Jjej_PP Peyer-Plaques des Jejunums (engl. jejunum peyers patches)

kny Gewebeprobe der Niere (engl. kidney)

liv Gewebeprobe der Leber (engl. liver)

lun Gewebeprobe der Lunge

min Mesenteric lymph nodes

nas Abstrich aus der Nase

pacr Gewebeprobe der Bauchspeicheldriise (engl. pancreas)

spln Gewebeprobe der Milz (engl. spleen)

sto Gewebeprobe des Magens(engl. stomach)

tons Gewebeprobe der Mandeln (engl. tonsils)

Tabelle 4.4.: Anzahl der Datenobjekte in der Piggeldat Datenbank

Fiitterungsversuch #Ferkel #Messungen #Merkmale #Messwerte
EFFT2010 62 14 492 18155
EFST2010 32 6 45 2200
ZNFT2011 120 15 596 39833
ZNST2011 72 3 25 1921
ZNTG2012 60 4 7 876
ZNPR2012 72 7 29 10643
EZIV2013 72 8 50 7432

Die Piggeldat-Datenbank enthélt fiir jedes Ferkel des Flitterungsversuchs die Auspragung der
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Tag -28 0 12 26 34 54 >

Trachtigkeit Sidugezeit nach der Absetzung

Keine Zugabe des Probiotikums (n=12 Sauen)

E. faecium NCIMB 10415 Zugabe (n=12 Sauen)

Kontroll-Gruppe (n=31 Ferkel)

Probiotikum-Gruppe (n=31 Ferkel)

A Y A A

Schlachtung und Probenentnahme

Abbildung 4.1.: Aufbau des Fiitterungsversuchs EFFT2010 mit 24 Sauen und 62 Ferkeln. Tag
0 gibt den Zeitpunkt der Geburt der Ferkel an. Die nachfolgenden vier Tage
geben die Zeitpunkte der Probenentnahmen an. Ab dem 12. Tag hatten alle
Ferkel Zugang zu einer starter-Fiitterung mit (Probiotikum-Gruppe) oder ohne
(Kontroll-Gruppe) Zusatz des Probiotikums Enterococcus faecium NCIMB
10415. Die Absetzung der Ferkeln von den Sauen erfolgt nach 26 Tagen.

acht Variablen agegroup, ageexact, startdate, enddate, treatmentgroup, gender, sow und boar.
Die Variable treatment_group hat die moglichen Auspragungen control (Kontroll-Gruppe) und
probiotic (Probiotikum-Gruppe). Die Variable agegroup hat die méglichen Auspragungen 12 days,
26 days, 34 days und 54 days zur Notierung des Zeitpunktes der Probenentnahme.

Die integrierten Messungen beinhalten: Zusammensetzung der gastrointestinalen Mikrobiota,
Konzentration bakterieller Metabilite, Vorkommen virulenter Escherichia coli Gene, Transport-
Funktion der Darmschleimhaut, Barrieren-Funktion der Darmschleimhaut, Morphologie der Darm-
schleimhaut, Aktivitat der Verdauungsenzyme, Genexpression des Darmepithels, Konzentration
der Zytokine im Blut, Expression immunrelevanter Gene, Zusammensetzung der Immunzellpo-
pulationen, GroBes Blutbild, Gewicht der Ferkel und GroBe einzelner Organe (Tabelle D.1). Die
Piggeldat-Datenbank enthalt zu den Messungen insgesamt 18155 Messwerte (Tabelle 4.4).

4.3.2. Der Fiitterungsversuch EFST2010

Der SFB 852 fiihrte den Futterungsversuch EFST2010 am Institut fur Tiererndhrung der Frei-
en Universitat Berlin und am Bundesinstitut fiir Risikobewertung durch (Kreuzer et al. 2012
59 und Siepert et al. 20141%1). Die Aufzucht der insgesamt 32 Ferkel erfolgte beim Institut
fur Tiererndhrung der Freien Universitat Berlin. Zuerst wurden trachtige Sauen zufallig in eine
Kontrollgruppe und eine Behandlungsgruppe aufgeteilt. Die Sauen in der Behandlungsgruppe
erhielten drei Wochen vor der erwarteten Geburt eine Erndhrung mit zusatzlichem Enterococcus
faecium NCIMB 10415. Die Ferkel in der Behandlungsgruppe hatten ab dem 12. Lebenstag
Zugang zu einer Erndhrung mit zusatzlichem E. faecium NCIMB 10415. Nach der Absetzung mit
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28 Lebenstagen erfolgte der Transport aller Ferkel zum Bundesinstitut fiir Risikobewertung. Die
Tiere innerhalb der gleichen Behandlungsgruppen wurden paarweise in Gehege aufgeteilt. Mit
38 Lebenstagen erfolgte eine Infektion aller Tiere mit Salmonella enterica Serovar Typhimurium
DT104. Sechs Tiere pro Behandlungsgruppe wurden zwei Tage nach der Infektion zur Probenent-
nahme geschlachtet. Die restlichen 10 Tiere pro Behandlungsgruppe wurden 28 Tage nach der
Infektion zur Probenentnahme geschlachtet.

Die Piggeldat-Datenbank enthalt fiir jedes Ferkel des Flitterungsversuchs die Auspragung der
vier Variablen agegroup, treatmentgroup, sow und gender. Die Variable treatmentgroup hat die
moglichen Auspragungen control (Kontroll-Gruppe) und probiotic (Probiotikum-Gruppe). Die
Variable agegroup hat die moglichen Auspragungen 40 days und 56 days zur Notierung des
Zeitpunktes der Probenentnahme.

Die integrierten Messungen beinhalten: Expression immunrelevanter Gene, Kérpertemperatur,
Vorkommen von Salmonellen, Gewicht der Ferkel, Konsistenz der Fakalien und Vorkommen von
Anti-Salmonellen Antikérpern (Tabelle D.1). Die Piggeldat-Datenbank enthalt zu der Messung
insgesamt 2200 Messwerte (Tabelle 4.4).

4.3.3. Der Fiitterungsversuch ZNFT2011

Der SFB 852 fiihrte den Fiitterungsversuch ZNFT2011 am Institut fiir Tierernahrung der Freien
Universitat Berlin mit insgesamt 120 Ferkeln durch (Bednorz et al. 201301 Gefeller et al. 2014
351, Liu et al. 20149, Martin et al. 2013981, Starke et al. 2013[1%2)). Die Absetzung der Ferkel
von den Sauen erfolgte 26 Tage nach der Geburt. AnschlieBend erfolgte die zufallige Aufteilung
der Ferkel in drei gleich groBe Behandlungsgruppen, wobei nach Geschlecht, Wurf und Gewicht
balanciert wurde. Die Tiere innerhalb der gleichen Behandlungsgruppen wurden paarweise in
Gehege aufgeteilt. Ab dem 12. Lebenstag hatten alle Tiere Zugriff auf das gleiche Futter (engl.
starter-diet). Nach der Absetzung erhielten die Ferkel je nach Behandlungsgruppe eine Diat
mit entweder wenig (50 mg Zn/kg Futter), mittel (150 mg Zn/kg Futter) oder viel (2500 mg
Zn/kg Futter) zusatzlichen Zink-lonen. Alle Ferkel wurden in vier Altersgruppen aufgeteilt. Nach
32, 39, 46 und 53 Lebenstagen wurden die Ferkel aus den entsprechenden Altersgruppen zur
Probenentnahme geschlachtet.

Die Piggeldat-Datenbank enthalt fir jedes Ferkel des Fiitterungsversuchs die Auspragungen
der sieben Variablen age_group, age_exact, treatment_group, gender, sow, boar und litter. Die
Variable treatment_group hat die moglichen Auspragungen low (wenig zusatzliches Zink), medium
(Kontroll-Gruppe) und high (viel zusatzliches Zink). Die Variable agegroup hat die moglichen
Auspragungen 32 days, 39 days, 46 days und 53 days zur Notierung des Zeitpunktes der
Probenentnahme.

Die integrierten Messungen beinhalten: Zusammensetzung der intestinalen Mikrobiota, Kon-
zentration bakterieller Metabilite, Konzentration von Zink im Verdauungstrakt, Vorkommen
virulenter Escherichia coli Gene, Transport-Funktion der Darmschleimhaut, Morphologie der
Darmschleimhaut, Aktivitat der Verdauungsenzyme, Genexpression des Darmepithels, Expression
immunrelevanter Gene, Zusammensetzung der Immunzellpopulationen, GroBes Blutbild, Vorkom-
men von Metallen im Kérper, das Gewicht der Ferkel und die GroBe einzelner Organe (Tabelle
D.1). Die Piggeldat-Datenbank enthalt zu den Messungen insgesamt 39833 Messwerte (Tabelle
4.4).
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4.3.4. Der Fiitterungsversuch ZNST2011

Der SFB 852 fiihrte den Fitterungsversuch ZNST2011 am Institut fiir Tiererndhrung der
Freien Universitat Berlin und am Bundesinstitut fiir Risikobewertung durch (Janczyk et al. 2013
[511). Die Aufzucht der insgesamt 72 Ferkel erfolgte beim Institut fiir Tierernahrung der Freien
Universitat Berlin. Nach der Absetzung mit 28 Tagen erfolgte der Transport der Ferkel zum
Bundesinstitut fir Risikobewertung und dort erfolgte eine zufallige Aufteilung der Tiere in drei
Behandlungsgruppen. Die Tiere innerhalb der gleichen Behandlungsgruppen wurden in sechs
Gehege aufgeteilt. Die Ferkel erhielten je nach Behandlungsgruppe ein Futter mit entweder
wenig (50 mg Zn/kg Futter), mittel (150 mg Zn/kg Futter) oder viel (2500 mg Zn/kg Futter)
zusatzlichen Zink-lonen. Mit 32 Lebenstagen erfolgte eine Infektion aller Tiere mit Salmonella
enterica Serovar Typhimurium DT104. Die Halfte der Tiere wurden zwei Tage nach der Infektion
zur Probenentnahme geschlachtet. Die andere Halfte der Tiere wurde 42 Tage nach der Infektion
zur Probenentnahme geschlachtet.

Die Piggeldat-Datenbank enthalt fir jedes Ferkel des Fiitterungsversuchs die Auspragungen
der zwei Variablen agegroup und treatmentgroup. Die Variable treatmentgroup hat die moglichen
Auspragungen low (wenig zusatzliches Zink), medium (Kontroll-Gruppe) und high (viel zusatzliches
Zink). Die Variable agegroup hat die moglichen Auspragungen 34 days und 74 days zur Notierung
des Zeitpunktes der Probenentnahme.

Die integrierten Messungen beinhalten: Expression immunrelevanter Gene, Vorkommen von
Salmonellen und Gewicht der Ferkel (Tabelle D.1). Die Piggeldat Datenbank enthalt zu den
Messung insgesamt 1921 Messwerte (Tabelle 4.4).

4.3.5. Der Fiitterungsversuch ZNTG2012

Der SFB 852 fiihrte den Fiitterungsversuch ZNTG2012 am Institut fir Tiererndhrung der
Freien Universitat Berlin und am Bundesinstitut fur Risikobewertung durch (Chai et al. 2014
[18]). Die Aufzucht der insgesamt 60 Ferkel erfolgte beim Institut fiir Tierernahrung der Freien
Universitat Berlin. Nach der Absetzung mit 21 Tagen erfolgte die Aufteilung der Tiere in drei
Behandlungsgruppen. Nach der Absetzung erhielten die Ferkel je nach Behandlungsgruppe ein
Futter mit entweder wenig (50 mg Zn/kg Futter), mittel (150 mg Zn/kg Futter) oder viel (2500
mg Zn/kg Futter) zusatzlichen Zink-lonen. Mit 26 Tagen erfolgte der Transport der Ferkel
zum Bundesinstitut fiir Risikobewertung und dort erfolgte eine zufallige Aufteilung der Ferkel
in 6 Buchten pro Behandlungsgruppe. Nach 28 Tagen wurden alle Ferkel mit TGEV infiziert.
Einen Tag nach der Infektion wurden 10 Ferkel pro Behandlungsgruppe zur Probenentnahme
geschlachtet und die restlichen 40 Ferkel wurden 18 Tagen nach der Infektion zur Probenentnahme
geschlachtet.

Die Piggeldat-Datenbank enthalt fiir jedes Ferkel des Fiitterungsversuchs die Auspragungen der
zwei Variablen age_group und treatment_group. Die Variable treatment_group hat die moglichen
Auspragungen low (wenig zusatzliches Zink), medium (Kontroll-Gruppe) und high (viel zusatzliches
Zink). Die Variable agegroup hat die moglichen Auspragungen 29 days und 44 days zur Notierung
des Zeitpunktes der Probenentnahme.

Die integrierten Messungen beinhalten: Genexpression von Zytokinen im Darmepithel, Vorkom-
men von Anti-TGEV Antikérpern, Konsistenz der Fakalien und Gewicht der Ferkel (Tabelle D.1).
Die Piggeldat Datenbank enthalt zu den Messungen insgesamt 876 Messwerte (Tabelle 4.4).
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4.3.6. Der Fiitterungsversuch ZNPR2012

Der SFB 852 fiihrte den Fiitterungsversuch ZNPR2012 am Institut fiir Tiererndhrung der Freien
Universitat Berlin und am Bundesinstitut fiir Risikobewertung durch (Chai et al. 2014[171). Die
Aufzucht der insgesamt 72 Ferkel erfolgte beim Institut fiir Tiererndhrung der Freien Universitat
Berlin. Nach der Absetzung mit 28 Tagen erfolgte der Transport der Ferkel zum Bundesinstitut fir
Risikobewertung und dort erfolgte eine zufallige Aufteilung der Tiere in drei Behandlungsgruppen.
Die Ferkel erhielten je nach Behandlungsgruppe ein Futter mit entweder wenig (50 mg Zn/kg
Futter), mittel (150 mg Zn/kg Futter) oder viel (2500 mg Zn/kg Futter) zusatzlichen Zink-lonen.
Ferkel innerhalb einer Behandlungsgruppe wurden in zwei Buchten pro Gruppe aufgeteilt. Nach
35 Tagen erhielten die Halfte der Ferkel (eine Bucht pro Behandlungsgruppe) eine Impfung gegen
PRRSV. Nach 63 Tagen wurden alle Tiere mit PRRSV infiziert und nach 98 Tagen wurden alle
Ferkel zur Probenentnahme geschlachtet.

Die Piggeldat-Datenbank enthélt fiir jedes Ferkel des Flitterungsversuchs die Auspragungen der
zwei Variablen treatment_group und vac_group. Die Variable treatment_group hat die moglichen
Auspragungen low (wenig zusatzliches Zink), medium (Kontroll-Gruppe) und high (viel zusatzliches
Zink). Die Variable vac_group hat die moglichen Auspragungen yes (mit Impfung) und no (ohne
Impfung).

Die integrierten Messungen beinhalten: Gewicht der Ferkel, Korpertemperatur der Ferkel,
Zusammensetzung von Lymphozyten im Blut, das Vorkommen des Virus, Humorale Immunantwort,
Vorkommen von IFN-v sekretierende Zellen und Konzentration von Anti-PRRSV Antikérpern
(Tabelle D.1). Die Piggeldat Datenbank enthalt zu den Messungen insgesamt 10643 Messwerte
(Tabelle 4.4).

4.3.7. Der Fiitterungsversuch EZIV2013

Der SFB 852 fiihrte den Fiitterungsversuch EZIV2013 am Institut fiir Tierernadhrung der Freien
Universitat Berlin und am Friedrich Léffler Institut auf der Insel Riems durch (Wang et al.[11]). Die
Aufzucht der insgesamt 72 Ferkel erfolgte beim Institut fiir Tiererndhrung der Freien Universitat
Berlin. Nach der Absetzung mit 28 Tagen erfolgte die Aufteilung der Tiere in drei Behandlungs-
gruppen. Nach der Absetzung erhielten die Ferkel je nach Behandlungsgruppe ein Futter mit
entweder wenig (50 mg Zn/kg Futter) oder viel (2500 mg Zn/kg Futter) zusatzlichen Zink-lonen
oder ein Futter mit zusatzlichem E. faecium NCIMB 10415. Tiere innerhalb der Behandlungsgrup-
pen wurden in zwei Buchten pro Gruppe aufgeteilt. Eine Bucht pro Behandlungsgruppe wurde
zufallig ausgewahlt und die zugehorigen Ferkel haben eine Impfung gegen Schweineinfluenza
erhalten. Mit 58 Lebenstagen erfolgte der Transport der Ferkel zum Friedrich Loffler Institut auf
der Insel Riems, wo anschlieBend nach 63 Tagen alle Ferkel mit Schweineinfluenza Viren H3N2
infiziert wurden. Die Ferkel wurden dann entweder einen Tag oder 6 Tage nach der Infektion zur
Probenentnahme geschlachtet.

Die Piggeldat-Datenbank enthalt fiir jedes Ferkel des Fiitterungsversuchs die Auspragungen der
zwei Variablen treatment_group und vac_group. Die Variable treatment_group hat die moglichen
Auspragungen probiotic (Probiotikum-Gruppe), low (wenig zusatzliches Zink) und high (viel
zusatzliches Zink). Die Variable vac_group hat die méglichen Auspragungen yes (mit Impfung)
und no (ohne Impfung).
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Die integrierten Messungen beinhalten: Koérpertemperatur der Ferkel, Zusammensetzung von
Lymphozyten, Vorkommen des Virus, Vorkommen von Anti-Virus Antikérpern und Morphologie
der Bronchien (Tabelle D.1). Die Piggeldat Datenbank enthélt zu den Messungen insgesamt 7432
Messwerte (Tabelle 4.4).
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5. Analyse der Auswirkung des
Probiotikums E. faecium NCIMB
10415

Die integrierten Messdaten des Fiitterungsversuchs EFFT2010 (Abschnitt 4.3.1) dienten zur
Analyse der Auswirkungen des Probiotikums E. faecium NCIMB 10415 auf das Zusammenspiel
zwischen gastrointestinaler Mikrobiota und Wirt beim Schwein. Die Ergebnisse dieser Analyse
wurden im Jahr 2014 publiziert (Twardziok et al. 201412%9) Abbildung 5.1 stellt den Ablauf der
durchgefiihrten Berechnungen dar. Zuerst erfolgte die Datenverarbeitung mit der Aufteilung der
Daten in fiinf Datenmatrizen (Abbildung 5.1 (a)). AnschlieBend erfolgte eine Filterung der Daten-
matrizen und die Standardisierung der Datenmatrizen (Abbildung 5.1 (b)). Die Durchfiihrung einer
Hauptkomponentenanalyse (PCA, engl. Priciple Component Analysis) diente zur Untersuchung der
Varianz in der vollstandigen Datenmatrix (Abbildung 5.1 (c)). Das Verfahren Orthogonal Partial
Least Square (OPLS) diente zur Analyse der Auswirkung der Fiitterung des Probiotikums anhand
der finf Datenmatrizen (Abbildung 5.1 (d)). Die Ergebnisse der OPLS-Analyse dienten zum
Vergleich der Auswirkungen der Probiotikum-Fiitterung zwischen den verschiedenen Zeitpunkten
(Abbildung 5.1 (e)) und zur Identifizierung von Merkmalsgruppen, welche besonders stark durch
die Zugabe des Probiotikums beeinflusst wurden (Abbildung 5.1 (f)). Im letzten Schritt erfolgte
die Analyse eines Korrelationsnetzwerks (Abbildung 5.1 (g)). Sowohl die Datenverarbeitung als
auch die Datenanalyse erfolgten mit eigenen Skripten in der Programmiersprache R (Version
3.1.1).

5.1. Beschreibung der integrierten Datensatze

Die Sammlung der Messdaten erfolgte tber die Piggeldat-Datenbank (siehe Kapitel 4). Der
gesamte Datensatz setzte sich aus den folgenden 13 Datensatzen zusammen (Tabellen E.1 bis
E.13):

e Zusammensetzung der gastrointestinalen Mikrobiota
Das Vorkommen spezifischer bakterieller OTUs wurde von Mitarbeitern des Instituts fiir
Tierernihrung der Freien Universitat Berlin gemessen (Starke et al. 2013[101). Mit der
Anwendung einer real-time-PCR (engl. polymerase chain reaction) wurde das Vorkommen
von 17 OTUs an 4 Entnahmeorten (Magen, Jejunum, lleum und Colon) gemessen. Der
Datensatz enthielt die Messwerte von 68 Merkmalen, welche bei 52 Ferkeln bestimmt
wurden (Tabelle E.1).

e Konzentration bakterieller Metabolite
Die Konzentration bakterieller Metabolite wurde durch Mitarbeiter des Instituts fiir Tie-
rerndhrung der Freien Universitat Berlin gemessen. Mit verschiedenen Verfahren wurde
die Konzentration von 16 Metaboliten (SCFAs, Laktate, Amine und Ammonium) an vier

45



Analyse der Auswirkung des Probiotikums E. faeccium NCIMB 10415

Datenintegration

!

Erstellung der Datenmatrizen

12 Tage

A

A

A

vollstandig 26 Tage 34 Tage 54 Tage
Uaa |[[ ]| { 6 ][l 6 ]|l 6]l 6 I[] 8]l 8 I]|[11]][ 1] # Ferkel pro Gruppe
492 492 492 [ 492 | [ 492 | | # Merkmale
| 38.% | | 56.% | fehlende Messwerte
Filterung der Merkmale und Standardisierun (b)
|31||31||6||6||6||6||8||8||11||11| # Ferkel pro Gruppe
319 289 402 [ 325 | [ 306 | | # Merkmale
| 23.% | | 34.% | fehlende Messwerte
Hauptkomponentenanalyse (c)
OPLS-Analyse (d)
Vergleich der Zeitpunkte (e)
Analyse der Merkmalsgruppen (f)
Netzwerk- (g)
Analyse

Abbildung 5.1.: Ablauf der Datenverarbeitung und der Analyse der Messdaten aus dem
EFFT2010-Fitterungsversuch. (@) Aufteilung der Messdaten in Datenma-
trizen wurde nach dem Alter der Ferkel zum Messzeitpunkt durchgefiihrt. (b)
Verarbeitung der Datenmatrizen entfernte Merkmale mit ibermaBig vielen
fehlenden Werten aus den Datenmatrizen und standardisierte die Merkmale.
(c) Hauptkomponentenanalyse untersuchte die Varianz in den fiinf Datenma-
trizen. (d) Anwendung einer OPLS-Analyse untersuchte Effekte der Fiitterung
auf die Gesamtheit der Merkmale. (d) Vergleich der Zeitpunkte untersuchte
Variationen bei der Auswirkung der Fiitterung. (e) Analyse der Merkmals-
gruppen identifizierte Mengen von Merkmalen mit besonders vielen Effekten.
(f)Netzwerk-Analyse untersuchte die Effekte der Fiitterung auf die Assoziation
zwischen Merkmalsgruppen.

Entnahmeorten gemessen (Magen, Jejunum, lleum und Colon). Der Datensatz enthielt die
Messwerte von 64 Merkmalen, welche bei 54 Ferkeln bestimmt wurden (Tabelle E.2).
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5.1. Beschreibung der integrierten Datenséatze

Vorkommen virulenter Escherichia coli Gene

Die Bestimmung des Vorkommens unterschiedlicher Escherichia coli Klone im Verdauungs-
trakt der Ferkel und die genetische Charakterisierung der Klone wurde von Mitarbeitern des
Instituts fiir Mikrobiologie und Tierseuchen durchgefiihrt (Bednorz et al. 2013!1). Mit der
Charakterisierung der Klone konnte das qualitative Vorkommen von 52 virulenten Genen
an drei verschiedenen Entnahmeorten (Colon-Schleimhaut, Colon-Inhalt und Fakalien)
gemessen werden. Der erhaltende Datensatz enthielt die Messwerte von 141 Merkmalen,
welche bei 24 Ferkeln bestimmt wurden (Tabelle E.3).

Transport-Funktion der Darmschleimhaut

Die Transport- und Sekretions-Funktion der Darmschleimhaut wurden von Mitarbeitern
des Instituts fiir Veterinar-Physiologie der Freien Universitat Berlin bestimmt (Klingspor
et al. 2013[°1). Die Ussing-Kammer-Versuche wurde mit 12 Proben pro Ferkel und mit 6
unterschiedlichen Untersuchungen durchgefiihrt. Zur Integration des Datensatzes wurde die
Mittelwerte der Messwerte pro Untersuchung und pro Tier gebildet. Der Datensatz enthielt
die Messwerte von 6 Merkmalen, welche bei 62 Tieren bestimmt wurden (Tabelle E.4).

Barrieren-Funktion der Darmschleimhaut

Die Barrieren-Funktion der Darmschleimhaut wurde von Mitarbeitern des Instituts fiir
Klinische Physiologie der Charité-Universitatsmedizin Berlin gemessen (Richter et al. 2011
831). Mit Ussing-Kammer-Versuchen wurde der epitheliale Widerstand und die Permeabilitat
des Epithels fiir drei Marker-Molekiile bestimmt. Der Datensatz enthielt die Messwerte von
31 Merkmalen, welche bei 36 Tieren gemessen wurden (Tabelle E.5).

Morphologie der Darmschleimhaut
Die Morphologie der Darmschleimhaut wurde durch Mitarbeiter des Instituts fiir Tie-
rernihrung der Freien Universitat Berlin untersucht (Martin et al. 2012[57). Hierbei er-
folgten die Bestimmungen der durchschnittlichen Zotten-Lange und der durchschnittlichen
Krypten-Tiefe. Der Datensatz enthielt die Messwerte von 3 Merkmalen, welche bei 50
Ferkeln bestimmt wurden (Tabelle E.6).

Aktivitat der Verdauungsenzyme

Die Aktivitat der Verdauungsenzyme in der Birstensaummembran des Jejunums wurde
von Mitarbeitern des Instituts fiir Tierernahrung der Freien Universitat Berlin gemessen
(Martin et al. 201217). Hierbei wurde die Aktivitat von fiinf Enzymen (Aminopeptidase
N, Insteniale Alkalische Phosphatase, Sucrase-isomaltase, Lactase und Maltase) bestimmt.

Der Datensatz enthielt die Messwerte von 5 Merkmalen, welche bei 51 Tieren gemessen
wurden (Tabelle E.7).

Genexpression des Darmepithels

Die Expression der Marker-Gene im Darmepithel wurde von Mitglieder des Instituts fiir
Tierernahrung der Freien Universitat Berlin durchgefithrt (Martin et al. 2012[571). Die
Anwendung einer real-time-PCR bestimmte die relative Expression von insgesamt sieben
Genen (ALPI, AMPN, CASP3, LCT, PCNA, SI, SLC5A1). Der Datensatz enthielt die
Messwerte von 7 Merkmalen, welche bei 42 Tieren bestimmt wurden (Tabelle E.8).

Konzentration der Zytokine im Blut
Die Konzentration von verschiedenen Zytokinen wurde von Mitarbeitern des Instituts
fir Mikrobiologie und Tierseuchen der Freien Universitat Berlin bestimmt (Siepert et
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al. 20141°°1). Die Anwendungen des Verfahrens ELISA bestimmte die Konzentration der
Zytokine Interferon gamma, Interleukin 6, Interleukin 8, Interleukin 13, Interleukin 17 und
Transforming growth factor beta im Serum der Ferkel. Der Datensatz enthielt die Messwerte
von 6 Merkmalen, welche bei 35 Ferkeln gemessen wurden (Tabelle E.9).

e Expression immunrelevanter Gene
Die Expression immunrelevanter Gene wurde durch Mitarbeiter des Instituts fiir Mikrobiolo-
gie und Tierseuchen der Freien Universitit Berlin bestimmt (Siepert et al. 20141°1). Die
Anwendung einer real-time-PCR bestimmte die Expression von 10 Genen an 6 Entnahmeor-
ten (Lymphknoten des Jejunums, Peyer-Plaques des Jejunums und des lleums, Gewebe aus
der Leber, Gewebe aus der Milz und Blutproben). Der Datensatz enthielt die Messwerte
von 39 Merkmalen, welche bei 48 Ferkeln bestimmt wurden (Tabelle E.10).

e Zusammensetzung der Immunzellpopulationen
Der Anteil von bestimmten Immunzellpopulationen wurde von Mitarbeitern des Instituts
fir Ziichtungsbiologie und molekulare Tierziichtung der Humboldt-Universitat zu Berlin
bestimmt (Kreuzer et al. 201211) und durch Mitarbeiter des Instituts fiir Tierernahrung
der Freien Universitat Berlin bestimmt (Scharek-Tedin et al. 2015[%). Mir der Anwen-
dungen des Verfahrens Durchflusszytometrie wurde das Vorkommen von insgesamt 16
Oberflachenmarkern in den Lymphknoten des Jejunums und des lleums, in den Peyer-
Plaques des Jejunums und des lleums, im Blutiiberstand des lleums und in intraepithelialen
Lymphozyten (IEL) des Jejunums und des lleums gemessen. Der erste Datensatz enthielt
die Messwerte von 61 Merkmalen, welche bei 46 Ferkeln bestimmt wurden. Der zweite

Datensatz enthielt die Messwerte von 40 Merkmalen, welche bei 54 Ferkeln bestimmt
wurden (Tabelle E.11).

e GroBes Blutbild
Die Messung des Blutbildes wurde von Mitarbeitern des Instituts fiir Tierernahrung der
Freien Universitat Berlin vorgenommen. Der Datensatz enthielt die Messwerte von 15
Merkmalen, welche bei 52 Ferkeln gemessen wurden (Tabelle E.12).

e Gewicht der Tiere und GroBe einzelner Organe
Das Gewicht der Ferkel wurde durch Mitarbeiter des Instituts fiir Tiererndhrung der Freien
Universitat Berlin vor der Schlachtung der Ferkel bestimmt (Martin et al. 2012[%71). Das
Gewicht einzelner Organe und die Lange des Diinndarms wurde nach der Entnahme der
Organe gemessen. Der erhaltende Datensatz enthielt die Messwerte von 6 Merkmalen,
welche bei 62 Ferkeln bestimmt wurden (Tabelle E.13).

5.2. Datenverarbeitung

Die integrierten Datensatze enthielten die Messwerte von insgesamt 492 unterschiedlichen Merk-
malen, welche bei 62 Ferkeln gemessen wurden. Die Messungen erfolgten an vier unterschiedlichen
Zeitpunkten (12 Tage, 26 Tage, 34 Tage und 54 Tage). Hierbei wurde jedes Merkmal an ei-
nem Tier nur an einem bestimmten Zeitpunkt gemessen. Durch die Integration ergab sich die
Datenmatrix X, welche die K = 492 Merkmale als Spalten enthielt und die N = 62 Ferkel als
Zeilen enthielt. Der Anteil an unbekannten Messwerten in der Matrix X betrug 40,5 %. Mit der
Aufteilung der Datenmatrix X wurden vier weitere Datenmatrizen erstellt. Diese Datenmatrizen
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5.2. Datenverarbeitung

Tabelle 5.1.: Merkmalsgruppen und Anzahl der Merkmale der EFFT2010-Datenmatrizen

Name Beschreibung X X112 X26 X34 X54
BbmAct Aktivitat der Verdauungsenzyme 5 5 5 5 5
BloodCells  GroBes Blutbild 11 11 11 11 11
CytoBlo Konzentration der Zytokine im Blut 6 4 0 5 6
EcoliDig Vorkommen der E. coli-Gene im Inhalt des Colons 0 29 36 0 O
EcoliFae Vorkommen der E. coli-Gene in den Fakalien 0 0 360 O
EcoliMuc ~ Vorkommen der E. coli-Gene an der Schleimhaut des 0 0 29 0 O
Colons
EpiCol Funktionalitat des Colonepithels 130 13 13 6
Epille Funktionalitat des lleumepithels 6 0 9 9 6
EpiJej Funktionalitadt des Jejunumepithels 15 6 15 15 12
IsExprBlo  Expression immunrelevanter Genen in Blutzellen 3 3 3 3 3
IsExprLiv Expression immunrelevanter Gene in der Leber 2 2 2 2 2
IsExprJejLN Expression immunrelevanter Gene in den Lymphknoten 7 7 7 7 6
des Jejunums
IsExprPPlle Expression immunrelevanter Gene in den Peyer-Plaques 10 10 10 10 6
des lleums
IsExprPPJej Expression immunrelevanter Gene in den Peyer-Plaques 10 10 9 10 8
des Jejunums
IsExprSpin  Expression immunrelevanter Gene in der Milz 7T 7 7 7 4
IsLymBlo Zusammensetzung der Immunzellpopulation im Blut 30 30 30 30 33
IsLymlELlle Zusammensetzung der Immunzellpopulation im lleumepi- 9 9 9 9 9
thel
IsLymlELJej Zusammensetzung der Immunzellpopulation im Jejunu- 14 14 14 14 14
mepithel
IsLymLNlle Zusammensetzung der Immunzellpopulation in Lymph- 13 13 13 13 16
knoten des lleums
IsLymJejLN Zusammensetzung der Immunzellpopulation in Lymph- 10 10 10 10 13
knoten des Jejunums
IsLymPPlle Zusammensetzung der Immunzellpopulation in Peyer- 13 13 13 13 16
Plaques des lleums
MarkerExpr Genexpression des Darmepithels 7 7 7 7 0
MetabCol  Konzentration bakterieller Metabolite im Colon 14 9 14 15 14
Metablle Konzentration bakterieller Metabolite im Ileum 11 1 1 14 14
MetabJej Konzentration bakterieller Metabolite im Jejunum 13 0 10 13 12
MetabSto  Konzentration bakterieller Metabolite im Magen 13 13 12 13 13
MorphJej Morphologie der Jejunumschleimhaut 3 3 3 3 3
OtuCol Vorkommen bakterieller OTUs im Colon 17 17 17 17 17
Otulle Vorkommen bakterieller OTUs im lleum 17 16 17 17 17
OtulJej Vorkommen bakterieller OTUs im Jejunum 17 17 17 17 17
OtuSto Vorkommen bakterieller OTUs im Magen 17 17 17 17 17
Weight Gewicht der Ferkel und Gewicht einzelner Organe 6 6 6 6 6
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enthielten nur noch Messwerte von Ferkeln, deren Probenentnahme im gleichen Alter erfolgte
(Abbildung 5.1 (a)).

Die Verarbeitung der Datenmatrizen erfolgte mit Skripten in der Programmiersprache R
(Version 3.1.1) (b). Zuerst reduzierte die Anwendung eines Datenfilters den Anteil von fehlenden
Messwerten in der Datenmatrix X und in den vier weiteren Datenmatrizen. Der Filter entfernte
alle Merkmale, welche einen Anteil von 50 % oder mehr unbekannte Werte enthielten. Dies war
notwendig, da der Anteil unbekannter Werte in allen fiinf Datenmatrizen relativ hoch war. Nach
der Filterung erfolgte die Schatzung der iibrigen unbekannten Werte mit dem regularized iterative
PCA Algorithmus tber die R-Funktion estim_ncpPCA() aus dem R-Paket missMDA (Josse und
Husson 2012[52). Danach erfolgte die Standardisierung der Merkmale in den fiinf Datenmatrizen,
so dass alle Merkmale anschlieBend einen Mittelwert von 0 und eine Standardabweichung von 1
hatten. Die Bezeichnungen der fiinf finalen Datenmatrizen lautete: X = (x)n k, X12 = (x) N, k12,
X26 = (X)[\m'K%, X34 = (X)I\B4,K34 und X54 = (X)I\M,K54-

Neben den Datenmatrizen wurden fiinf Objekt-Matrizen y = (y)n.1, Y12 = (y)n1, ¥26 =
(y)ns.1, ¥34 = (V) nse1 und y54 = (y) a1 gebildet. Diese Matrizen enthielten nur eine Spalte,
die die Zugehorigkeit der Ferkel zu den zwei Behandlungsgruppen angab. Der Wert —1 stand
dabei fur die Gruppe der Ferkel, die keine Zugabe des Probiotikums erhielten (Kontroll-Gruppe)
und der Wert 1 stand fiir die Gruppe der Ferkel, die eine Zugabe des Probiotikums erhielten
(Probiotikum-Gruppe). Die Anzahl der Zeilen der Objekt-Matrizen entsprach der Anzahl der
Zeilen der zugehorigen Datenmatrizen.

Alle gemessenen Variablen wurden auf Basis ihrer Bedeutung in L = 31 Merkmalsgruppen
£ = {£4,..., L.} kategorisiert. Die Zuordnung eines Merkmals ergab sich hierbei aus dem
zugrunde liegenden Datensatz und aus dem zugehérigen Probenentnahmeort (siehe Abschnitt
5.1). Tabelle 5.1 zeigt eine Ubersicht aller Merkmalsgruppen mit der Anzahl der enthaltenen
Merkmale pro Gruppe. Eine Merkmalsgruppe £, = {k : 1 < k < K} war definiert als eine Menge
von Indizes, wobei jeder Index k € {1, ..., K} ein Merkmal représentierte.

5.3. Hauptkomponentenanalyse

Die Durchfiihrung der Hauptkomponentenanalyse (PCA, engl. Principal Component Analysis)
diente zur Darstellung und zur Untersuchung der Variabilitdt der Datenmatrix X. Eine PCA
reprasentiert eine mehrdimensionale Datenmatrix mit einigen wenigen Hauptkomponenten (PC,
Principal Component) (Handl 20101°[Seite 115ff]). Die Hauptkomponenten sind Linearkombina-
tionen der Merkmale der Matrix, die die groBten Variationen in der Matrix reprasentieren. Dabei
sind die Hauptkomponenten untereinander unkorreliert und jede Hauptkomponente reprasentiert
einen bestimmten Anteil der gesamten Varianz der Datenmatrix.

Die Berechnung der PCA wurden mit der R-Funktion PCA() aus dem R-Paket FactoMineR
durchgefiihrt (Josse et al. 2008[%%). Die Anzahl der signifikanten Hauptkomponenten wurde mit der
Methode Parallel Analysis berechnet (Horn 1965144, O'connor 200017%!). Eine Hauptkomponente
wurde als signifikant betrachtet, sobald sie einen hoheren Eigenwert hatte als eine Hauptkom-
ponente mit gleicher Ordnung von einer zufalligen, unkorrelierten, standard-normalverteilten
Datenmatrix Xrandom = (x)y k. Die PCA der Datenmatrix X resultierte in zehn signifikante
Hauptkomponenten (Abbildung 5.2). Die zehn signifikanten Hauptkomponenten reprasentierten
insgesamt 55,1 % der Varianz der Datenmatrix X.

Zur weiteren Untersuchung der Hauptkomponenten erfolgte die Durchfiihrung einer Reihe von
zweifaktoriellen Varianzanalysen (ANOVA, engl. analysis of variance) durch die Verwendung der
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Abbildung 5.2.: Spektrum der Eigenwerte fiir die ersten 15 Hauptkomponenten von X. Die
schwarze Linie gibt die Eigenwerte der ersten 15 Hauptkomponenten fiir eine
unkorrelierte standard-normalverteilte Datenmatrix an. Die Hauptkomponenten
von X mit einem hoheren Eigenwert als die entsprechenden Hauptkomponenten
der zufalligen Datenmatrix sind schraffiert dargestellt.

R-Funktion aov(). Jede ANOVA beriicksichtigte die zwei Faktoren Behandlung und Zeitpunkt.
Bei signifikanten Unterschieden zwischen den vier Zeitpunkten erfolgte die Anwendung eines
Tukey-Post-hoc-Tests durch die R-Funktion TukeyHSD(). Tabelle 5.2 gibt die Ergebnisse der
ANOVAs an.

Die ersten vier Hauptkomponenten zeigten deutliche Unterschiede zwischen den vier Zeitpunkten.
Hierbei reprasentierten die vier Hauptkomponenten unterschiedliche Trennungen zwischen den
Zeitpunkten. Die erste Hauptkomponente reprasentierte die starkste Aufteilung der Ferkel bezliglich
des Alters (Abbildung 5.3 (a)), wobei die Trennung zwischen den 26 und 34 Tage alten Ferkeln
besonders ausgepragt war. Die zweite Hauptkomponente hingegen zeigte eine klare Trennung
zwischen den 34 und 54 Tage alten Ferkeln (Abbildung 5.3 (b)). Die dritte Hauptkomponente
reprasentierte eine deutliche Trennung zwischen den 12 und 26 Tage alten Ferkeln (Abbildung
5.3 (c)). Die vierte Hauptkomponente reprasentierte eine Trennung zwischen den 26 Tage alten
Ferkeln und den 34 beziehungsweise 54 Tage alten Ferkeln (Abbildung 5.3 (d)).

Die zehnte Hauptkomponente zeigte einen signifikanten Unterschied (P = 0, 022) zwischen
den beiden Behandlungsgruppen (Tabelle 5.2), dabei reprasentierte die zehnte Hauptkomponente
2,6 % der gesamten Varianz der Datenmatrix (Abbildung 5.2).

5.4. Orthogonal Projection to Latent Structures Analyse

Zur weiteren Untersuchung der Auswirkung der Fiitterung des Probiotikums auf die gemessenen
Merkmale wurde (iberpriift, ob sich die Behandlungsgruppen der Ferkel aus den Datenmatrizen
vorhersagen lieBen und welche Merkmale fiir eine mogliche Vorhersage von Bedeutung waren. Fiir
diese Analysen wurden die Merkmale aus den Datenmatrizen entfernt, welche das Vorkommen von
E. faecium NCIMB 10415 im Verdauungstrakt beschrieben. Die Analyse wurde mit den Matrizen
X, X12, X26, X34 und X54 durchgefiihrt. Fiir jeden Datensatz, bestehend aus Datenmatrix und
Gruppen-Matrix, wurde ein optimales Vorhersagemodell berechnet. Jedes Vorhersagemodell diente
zur Vorhersage der Gruppenzugehorigkeiten der zugehorigen Ferkel. Die Vorhersagequalitat eines
Modells wurden tber die Anwendungen einer Kreuzvalidierung bestimmt. Nach der Kreuzvalidie-
rung wurde mit einem Permutationstest die Signifikanz der Vorhersagequalitat bestimmt. Die
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Tabelle 5.2.: Ergebnisse der zweifaktoriellen Hauptkomponenten-ANOVA mit den beiden Fakto-
ren Zeitpunkt und Behandlung?

P-Wert
PC Z B /xB Z Unterschiede
1 < 0.001***  0.879 0.882 (12) - (26) - (34) - (54)
2 < 0.001***  0.284 0.347 (12,34) - (26,54)
3 < 0.001***  0.856 0.810 (12,54) - (26,34)
4 < 0.001**  0.128 0.937 (12,26) - (12,34,54)
5 0.051 0.249 0.494
6 0.173 0.587 0.725
7 0.734 0.545 0.507
8 0.068 0.929 0.625
9 0.635 0.989 0.946
10 0.717 0.022* 0.960

17 = Zeitpunkt; B = Behandlung; *P < 0.05; ***P < 0.001
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Abbildung 5.3.: Boxplots der ersten vier Hauptkomponenten der Datenmatrix X. Jede Teilgrafik
zeigt eine andere Hauptkomponente: (a) PC1, (b) PC2, (c) PC3 und (d)
PC4. Boxen verdeutlichen die Streuung der Hauptkomponenten (Y-Achse),
getrennt nach Zeitpunkt (X-Achse) und Behandlungsgruppen (Farbe der Boxen).
WeiB reprasentiert die Kontroll-Gruppe und eine graue Farbe reprasentiert die
Probiotikum-Gruppe.
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Kombination von Kreuzvalidierung mit einem Permutationstest stellt eine besonders zuverlassige
Methode zur Validierung von Vorhersagemodellen dar (Westerhuis et al. 200818).

5.4.1. Berechnung der optimalen Vorhersagemodelle

Da die Anzahl der Merkmale K die Anzahl der Ferkel N in allen fiinf Datenmatrizen um
ein vielfaches tberstieg (Abbildung 5.1), erfolgte die Berechnung der Vorhersagemodelle mit
dem Verfahren Orthogonal Projection to Latent Structures (OPLS) unter Verwendung des
NIPALS (engl. Nonlinear Iterative Partial Least Squares) Algorithmus (Trygg und Wold 2002
[1071). Ein OPLS-Modell berechnet eine reduzierte Darstellung einer Datenmatrix unter der
Beriicksichtigung einer Objekt-Matrix. Im Falle von einer mehrdimensionalen Datenmatrix X und
einer eindimensionalen Objekt-Matrix y stellt ein OPLS-Modell die Datenmatrix X mit genau
einer vorhersagenden Komponente und mit zusatzlichen orthogonalen Komponenten dar. Die
Anzahl der orthogonalen Komponenten definiert die Komplexitat eines OPLS-Modells (siehe
Appendix B).

Fir jeden Datensatz wurden verschiedenen OPLS-Modelle mit steigender Anzahl an orthogo-
nalen Komponenten berechnet. Zur Bestimmung eines optimalen OPLS-Modells M fiir einen
Datensatz (y, X) wurde der folgende Algorithmus verwendet (Algorithmus 1):

Zeile 2: Zuerst wurde fiir jede mogliche Anzahl von orthogonalen Komponenten ein OPLS-Modell
berechnet.

Zeile 3: Die Vorhersagequalitdt der OPLS-Modelle wurde tber eine Kreuzvalidierung berechnet

Zeile 5: und anschlieBend wurde die optimale Anzahl an orthogonalen Komponenten Ao be-
stimmt.

Zeile 7: Das Modell M mit dem hdchsten Prognose-BestimmtheitsmaB Q2 (Vorhersagekraft)
wurde als finales Modell bestimmt.

Algorithmus 1: Berechnung des optimalen OPLS-Modells zur Vorhersage von y aus X

Input : X, y, Aopmax
for Aotemp € {1... Aomax} do
Berechnung eines OPLS-Modells M 4, mit (X,y,A0¢emp)

N

3 Berechnung des durchschnittlichen Prognose-BestimmtheitsmaBes
Q* (M) = betemp durch Kreuzvalidierung
4 end
5 Ao=  argmax  Q*(Mp,,,)
Aotemp€{1, ..., Aomax }
6 Q* = Q*(Mu)
7T M= MAO

Output : (M, @2, Ao)
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5.4.1.1. Kreuzvalidierung

Die Validierung der Vorhersagequalitat eines OPLS-Modells M 4,,,,,, mit Aotem, orthogonalen
Komponenten erfolgte durch die Anwendung einer Kreuzvalidierung (CV, engl. cross-validation)
mit der Brechung der durchschnittlichen Vorhersagekraft Qz(/\/letemp) = betemp (Abbildung
5.4). Zuerst wurden zuféllige Paare von Indizes gezogen, welche die Kreuvalidierungsgruppen
(CV-Gruppen) bildeten (Abbildung 5.4 (a)). Jedes Index-Paar stand fiir ein Ferkel aus der Kontroll-
Gruppe und fiir ein Ferkel aus der Probiotikum-Gruppe. Fir jede CV-Gruppe wurde ein neues
OPLS-Modell berechnet (Abbildung 5.4 (b)). Die Komplexitat der neuen Modelle entsprach
dabei der Komplexitat des urspriinglichen Modells M g,.,,,. Zur Modellberechnung wurden die
Daten der zugehorigen Ferkel-Paare aus der Datenmatrix und aus der Gruppen-Matrix entfernt.
Das CV-Modell wurde dann benutzt, um die Gruppenzugehorigkeit der beiden ausgelassen Ferkel
vorherzusagen (Abbildung 5.4 (c)). Die Modellberechnung und die anschlieBende Vorhersage wurde
fur alle CV-Gruppen durchgefiihrt. Mit den vorhergesagten Gruppenzugehérigkeiten yov = (ycv)y 1
konnte Qcv? fiir einen CV-Durchgang als 1 minus der Variation der Residuen geteilt durch die
Varianz von y berechnet werden (Westerhuis et al. 2008181} (Abbildung 5.4 (d)):

N - 2
2 (-5,

n=1
Qov’ =1— N 5
>, (n )

Die durchschnittliche Vorhersagekraft betemp fir das Modell errechnete sich dann aus dem
Mittelwert von 30 Wiederholungen der Kreuzvalidierung (Abbildung 5.4 (e)).

(5.1)

5.4.2. Permutationstest

Nach der Berechnung der fiinf finalen Modelle wurde die Bedeutung der Q2-Werte mit der
Berechnung eines Monte-Carlo-Permutationstests bestimmt (Radmacher et al. 2002182 und
Westerhuis et al. 2008 [118]). Fir jeden Datensatz, bestehend aus Datenmatrix und Objekt-Matrix,
wurden 1000 zufallige Permutation der Gruppenzugehorigkeiten erzeugt. Fiir jeden permutierten
Datensatz wurde ein optimales OPLS-Modell berechnet. Der Anteil der permutierten Modelle
mit einem gleichen oder hdheren Q2-Wert als das urspriingliche Modell wurde als P-Wert fiir die
Vorhersagequalitat des urspriinglichen Modells angenommen.

5.4.3. Bedeutung der Merkmale

Die Bedeutung der einzelnen Merkmale fiir die Vorhersage der Gruppenzugehorigkeiten wurde mit
dem Variable Importance of the Projection (VIP)-Wert bestimmt. Die Berechnung der VIP-Werte
ist eine verbreitete Methode und eignet sich insbesondere zur Selektion von Merkmalen (Chong
und Jun 20051211). Der VIP-Wert eines Merkmals j berechnet sich aus der predictive-weight-Matrix
W = (w); k (siehe Appendix B) des zugehérigen OPLS-Modells (Chong und Jun 2005[21):

Wi
VIP; = W’ LS (5.2)

[W1 ]2

Der VIP-Wert fiir ein Merkmal j entspricht dem Gewicht des Merkmals geteilt durch die euklidische
Norm des Vektors W1 , multipliziert mit der Wurzel der Anzahl der Merkmale K. Je hoher ein VIP-
Wert, desto groBer ist die Bedeutung eines Merkmals fiir die Vorhersage der Gruppenzugehorigkeit.
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Abbildung 5.4.: Durchfiihrung der Kreuzvalidierung fiir ein OPLS-Modell. Die Berechnung ba-
siert auf einem Datensatz mit den zwei Behandlungsgruppen Kontroll-Gruppe
(weiB) und Probiotikum-Gruppe (grau). Gezeigt werden die fiinf Schritte zur
Berechnung der durchschnittlichen Vorhersagekraft: (a) Aufteilung des Daten-
satzes in CV-Gruppen, (b) Berechnung von OPLS-Modellen, (c) Vorhersage
der Gruppenzugehdrigkeit der ausgelassenen Ferkel und (d) Berechnung der
Vorhersagekraft. Zur Berechnung der durchschnittlichen Vorhersagekraft (e)
wurde die Schritte (@) bis (d) 30 mal wiederholt.

Die Matrizen VIP = (VIP); k, VIP12 = (VIP); k1o, VIP26 = (VIP); ks, VIP34 = (VIP); k3 und
VIP54 = (VIP); k= enthielten die VIP-Werte fiir die Merkmale der fiinf optimalen OPLS-Modelle.

5.4.4. Ergebnisse der OPLS-Analyse

Das optimale Modell fiir die Datenmatrix X ergab eine unzureichende Vorhersagekraft mit
Q2 = —0, 34 (Tabelle 5.3). Der Wert deutlich unter Null zeigte, dass sich das Modell nicht zur
Vorhersage der Behandlungsgruppen eignete. Die beiden Modelle fiir die Datenmatrix der 12 Tage
alten Tiere (X12) und fir die Datenmatrix der 54 Tage alten Tiere (X54) ergaben ein dhnliches
Ergebnis (02 = —0,25, Q*= —0, 13, Tabelle 5.3). Keines der beiden Modelle lieB eine stabile
Vorhersage der Behandlungsgruppen zu. Die beiden Modelle fiir die Daten der 26 Tage alten Tiere
(X26) und fiir die Daten der 34 Tage alten Tiere (X34) erreichten eine positive Vorhersagekraft
(Q2 =0,11, Q> =0, 08). Ein Wert Q? > 0 zeigt, dass ein Modell eine bessere Vorhersage liefert
als eine rein zuféllige Zuordnung. Die Permutationstests ergaben in keinem der fiinf Falle einen
P-Werte kleiner als 0, 05.

Die Berechnungen der OPLS-Modelle wurden mit reduzierten Datenmatrizen wiederholt. In
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Tabelle 5.3.: Ergebnisse der OPLS-Diskriminazanalyse!

100 % 85 % 75 %

Datenmatrix Q2 P-Wert Q? P-Wert Q? P-Wert
X -0,34 0,924 -0,10 0,470 0,07

X12 -0,25 0,817 0,07 0,396 0,23 0,152
X26 0,11 0,264 0,27 0,091 0,41 0,022*
X34 0,08 0,354 024 0,121 0,35 0,026*
X54 -0,13 0,758 0,11 0,290 0,22 0,118

1*P < 0.05

diesen Datenmatrizen waren 85 % beziehungsweise 75 % der Merkmale mit den héchsten VIP-
Werten enthalten. Diese Berechnung konnte die Vorhersagequalitdt der Modelle der 26 Tage
alten Tiere und der 34 Tage alten Tiere deutlich verbessern (X26: Q%> =041 X34 Q> = 0,35)
(Tabelle 5.3). Die Permutationstests zeigten, dass diese beiden Modelle signifikant besser waren
als Datensatze mit permutierten Gruppenzugehérigkeiten (X26: P = 0,022; X34: P = 0,026).
Abbildung 5.5 zeigt die klare Trennung der Behandlungsgruppen in dem reduzierten Datenraum.
Mit beiden Modellen konnte eine Trennung der Datenpunkte durch eine gerade Linie erreicht
werden.

16

Orthogonal component 1 score
0
|
Orthogonal component 1 score
0
|
(o
L 4
L 4

-16

T T T T T |
-8 0 8 -5 0 5

Predictive component score Predictive component score
(a) 26 Tage (b) 34 Tage

Abbildung 5.5.: Projektion der Ferkel durch die Komponenten der OPLS-Modelle zeigt deutliche
Trennungen der Ferkel nach den Behandlungsgruppen. Teilgrafik (a) zeigt 26
Tage alte Tiere und Teilgrafik (b) zeigt 34 Tage alte Tiere. WeiBe Symbole
reprasentieren Ferkel aus der Kontroll-Gruppe und graue Symbole reprasentieren
Ferkel aus der Probiotikum-Gruppe.
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5.5. Vergleich von unterschiedlichen Zeitpunkten

Im nachsten Schritt wurde eine zeitliche Veranderung der Auswirkung der Probiotikum-Fitterung
untersucht. Um den Effekt der Fltterung zwischen den Altersgruppen zu vergleichen, wurde
der Spearman-Korrelationskoeffizient mit den VIP-Werten der Merkmale (Formel 5.2) zwischen
den vier Zeitpunkten berechnet. Mit dem Spearman-Korrelationskoeffizienten lieBen sich die
Reihenfolgen der Merkmale in Bezug auf deren VIP-Werte beriicksichtigen. Bei den paarweisen
Berechnungen wurden die Merkmale ausgelassen, die jeweils nur zu einem der beiden Zeitpunkte
gemessen wurden. Die Bedeutung eines paarweisen Korrelationskoeffizienten wurde durch die
Anwendung eines Monte-Carlo-Permuationstests mit 10° Iterationen berechnet. Fiir jede paarweise
Berechnung wurden 1000 zufallige Permutation der beiden beteiligten Datensatze erzeugt und
neue optimale OPLS-Modelle berechnet. Der Anteil der permutierten Paare mit einem héheren
Korrelationskoeffizienten wurde als P-Wert fiir den Korrelationskoeffizienten des urspriinglichen
Paares angenommen.

Die Berechnungen ergaben signifikante paarweise Korrelationen zwischen nachfolgenden Zeit-
punkten (Tabelle 5.4). Besonders ausgepragt war die Korrelation zwischen 26 Tage alten Tieren
und 34 Tage alten Tieren (P = 0,004) und zwischen 34 Tage alten Tieren und 54 Tage alten
Tieren (P = 0,025). In den beiden Fallen waren die Korrelationskoeffizienten zwar signifikant
jedoch relativ gering. Der Vergleich der VIP-Werte der 26 und 54 Tage alten Tieren zeigte sogar
eine geringe negative Korrelation (p = —0.16, P = 0,010). Die VIP-Werte der 12 Tage alten
Tieren korrelierten am geringsten mit den VIP-Werten der anderen drei Zeitpunkte.

Tabelle 5.4.: Spearman-Korrelationskoefizient der VIP-Werte zwischen den vier Zeitpunkten®

26 Tage 34 Tage 54 Tage
p P-Wert  p P-Wert p P-Wert

12 Tage 0,01 0,467 0,11 0,084 0.02 0,397
26 Tage 0,18 0,004~ -0,16 0,010
34 Tage 0,14  0,025*

1*p <0.05; **P < 0.01

5.6. Analyse der Merkmalsgruppen

Im nachsten Schritt wurde die Auswirkung der Fiitterung des Probiotikums auf die vorher
definierten Merkmalsgruppen berechnet (Tabelle 5.1). Die Berechnung erfolgte mit einer Variation
des Gene Set Enrichment Algorithmus (Subramanian et al. 200511%%3]). Dieser Algorithmus dient
iblicherweise zur Analyse von Daten aus Gen-Expressions-Experimenten und kann Gen-Gruppen
identifizieren, die besonders stark durch eine Behandlung beeinflusst wurden. Die Anwendung des
Algorithmus erfolgte fiir die Datenmatrizen der vier Zeitpunkte (X12, X26, X34 und X54).
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5.6.1. Berechnung der Enrichment Analysis

Die folgende Berechnung geht von einem Effekt-Vektor VIP = (VIPy, ..., VIPk) der Lange K und
einer Menge von L Merkmalsgruppen £ = {£4, ..., £,} aus. Jeder Eintrag von VIP reprasentiert
die Starke der Auswirkung der Probiotikum-Fitterung auf ein zugehériges Merkmal (Gleichung
5.2). Ein hoher VIP-Wert steht fiir ein hohen Effekt der Fiitterung auf das Merkmal. Jedes
Merkmal ist dabei ein Element von genau einer Merkmalsgruppe £, € £. Zur Bestimmung
des Effekts der Futterung des Probiotikums auf eine Merkmausgruppe £, lassen such fiir jede
Position k in VIP die zwei Werte Ay, und By, berechnen. Die beiden Matrizen A = (A)k.,
und B = (B)k,. reprasentieren diese Werte fiir alle Merkmalsgruppen / € {1, ..., L} und fiir alle
Merkmale k € {1, ..., K}.

A Ein Wert Ay gibt die Anzahl der Merkmale k" an, die zu der Merkmalsgruppe £, gehéren
und einen hoheren oder gleichen VIP-Wert wie VIP, haben, geteilt durch die Anzahl aller
Merkmale, die zu der Merkmalsgruppe £, gehoren.

4 K 1<K < Kund K € g und VIPy > VIP,)|
ol {k': 1<k < Kund k' € £}

(5.3)

B Ein Wert By, gibt die Anzahl der Merkmale k' an, die nicht zu der Merkmalsgruppe £,
gehoren und einen hoheren oder gleichen VIP-Wert wie VIP, haben, geteilt durch die
Anzahl aller Merkmale die nicht zu der Merkmalsgruppe £, gehoren.

(K:1<k <Kundk ¢ £ und VIPy > VIP}]

|
B, =
fo! {k' 1<k <Kund k' & £}

(5.4)

Der Enrichment-Score (ES) fiir eine Merkmalsgruppe £, ist die maximale Differenz zwischen den
zugehorigen Eintragen aus den Matrizen A und B iber alle Postionen k € {1, ..., K}:

ES(1) = maxieqa,... k) (A — Bii1) (5.5)

Die Berechnung liefert fiir eine Merkmalsgruppe den maximal moglichen ES-Wert von 1, falls
kein Merkmal aus anderen Merkmalsgruppen einen héheren VIP-Wert hat, als die Merkmale, die
zu dieser Merkmalsgruppe gehoren.

Die ES-Werte wurde fiir alle Merkmalsgruppen innerhalb der vier Messzeitpunkte bestimmt. Die
Bedeutung der ES-Werte wurde mit einem Monte-Carlo-Permutationstests bestimmt. Fiir jeden
der vier Datensatze wurden 1000 zuféllige Permutationen der Gruppenzugehorigkeiten erzeugt und
anschlieBend wurden die VIP-Werte neu berechnet. Fiir jede Kombination von Merkmalsgruppe
und Datensatz wurde der Anteil der Permutationen mit einem hoéheren ES-Wert berechnet und
als P-Wert des Tests angenommen.

5.6.2. Ergebnisse der Enrichment Analysis

Insgesamt sechs Merkmalsgruppen zeigten einen signifikanten ES-Wert (Tabelle 5.5). Bei den
12 Tage alten Ferkeln wurde kein Effekt auf die Merkmalsgruppen identifiziert. Bei den 26
Tage alten Ferkeln konnte eine Auswirkung auf das Vorkommen virulenter E. coli-Gene an der
Schleimhaut des Colons (EcoliMuc), auf die Genexpression des Darmepithels (MarkerExpr) und
auf die Konzentration bakterieller Metabolite im Jejunum (MetabJej) identifiziert werden. Bei
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den 34 Tage alten Ferkeln konnte eine Auswirkung auf die Expression immunrelevanter Gene
in den Peyers-Plaques des lleums (/sExprPPlle) und auf das Vorkommen bakterieller OTUs im
lleum (Otulle) identifiziert werden. Bei den 54 Tage alten Tiere konnte eine Auswirkung auf die
Expression immunrelevanter Gene in den Peyers-Plaques des lleums (/sExprPPlle) und auf das
Gewicht der Ferkel und die GroBe einzelner Organe (Weight) nachgewiesen werden.

Tabelle 5.5.: Ergebnisse der Enrichment Analysis*

Merkmalsgruppe 12 Tage 26 Tage 34 Tage 54 Tage
BbmAct 0,50 (0,088) 0,04 (0,659) 0,00 (0,934) 0,09 (0,606)
BloodCells 0,21 (0,241) -0,01 (0,998) 0,00 (0,737) 0,00 (0,985)
CytoBlo 0,29 (0,341) 0,23 (0,504) 0,44 (0,190)
EcoliDig 0,29 (0,333) 0,20 (0,429)

EcoliFae 0,33 (0,677)

EcoliMuc 0,56 (0,033)"

EpiCol 0,00 (0,794) 0,15 (0,258) 0,00 (0,985)
Epille 0,03 (0,644) 0,14 (0,401) 0,21 (0,348)
EpiJej 0,21 (0,322) 0,14 (0,293) 0,05 (0,627) 0,13 (0,368)
IsExprBlo 0,28 (0,421) 0,52 (0,143) 0,32 (0,363) 0,00 (0,982)
IsExprPPlle 0,16 (0,544) -0,02 (0,994) 0,69 (0,009)** 0,59 (0,034)"
IsExprJejLN 0,03 (0,664) -0,03 (0,999) 0,36 (0,134) 0,27 (0,344)
IsExprPP Jej 0,11 (0,484) 0,06 (0,643) 0,02 (0,787) 0,29 (0,174)
IsExprLiv 0,00 (0,788) 0,15 (0,671) 0,07 (0,732) 0,42 (0,277)
IsExprSpin 0,32 (0,168) 0,05 (0,886) 0,00 (0,888) 0,18 (0,683)
IsLymBlo 0,02 (0,658) 0,15 (0,176) 0,07 (0,388) 0,02 (0,617)
IsLymlELlle 0,04 (0,663) -0,03 (0,998) 0,00 (0,905) 0,26 (0,268)
IsLymlEL Jej 0,22 (0,227) -0,03 (0,999) 0,04 (0,586) 0,00 (0,990)
IsLymLNlle 0,00 (0,921) -0,03 (0,999) 0,02 (0,568) 0,23 (0,160)
IsLymJejLN 0,00 (0,865) -0,03 (0,999) 0,00 (0,892) 0,05 (0,526)
IsLymPPlle 0,00 (0,852) -0,03 (0,999) 0,00 (0,839) 0,02 (0,734)
MarkerExpr 0,20 (0,369) 0,46 (0,032)* 0,38 (0,076)

MetabCol 0,19 (0,350) -0,03 (0,999) 0,15 (0,311) 0,00 (0,994)
Metablle 0,78 (0,179) -0,03 (0,999) 0,10 (0,485) 0,17 (0,288)
MetabJej 0,34 (0,035)* 0,14 (0,389) 0,14 (0,312)
MetabSto 0,00 (0,967) 0,07 (0,591) 0,00 (0,965) 0,33 (0,141)
MorphJej 0,00 (0,949) 0,26 (0,457) 0,23 (0,478) 0,16 (0,547)
OtuCol 0,06 (0,486) -0,02 (0,998) 0,22 (0,135) 0,00 (0,968)
Otulle 0,25 (0,138) 0,06 (0,512) 0,35 (0,020)* 0,06 (0,439)
OtuJej 0,06 (0,416) 0,28 (0,216) 0,00 (0,938) 0,00 (0,955)
OtuSto 0,00 (0,804) 0,08 (0,441) 0,13 (0,291) 0,00 (0,984)
Weight 0,52 (0,073) 0,06 (0,721) 0,16 (0,358) 0,62 (0,045)*

! Die Bedeutung der Merkmalsgruppen stehen in Tabelle 5.1. Die Werte geben den ES-Wert der

Merkmalsgruppen in den vier Datenmatrizen an. Die P-Werte stehen in Klammern; *P < 0, 05;

P <0,01
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5.7. Netzwerkanalyse

Als nachstes wurde die Auswirkung der Fiitterung des Probiotikums auf die Korrelation zwischen
den Merkmalsgruppen untersucht. Hierfiir wurden zwei Korrelationsnetzwerke berechnet. Ein
Korrelationsnetzwerk ist ein kompletter, ungerichteter, gewichteter Graph G = (V, E, w). Jeder
Knoten v € V steht hierbei fiir ein Merkmal. Die Menge E bezeichnet die Menge der Kanten
in dem Graph. Es handelt sich hierbei um einen kompletten Graph, somit kommt jede méogliche
Kante in dem Graph vor. Das Gewicht einer Kante wird mit der Gewichtsfunktion w bestimmt.
Fiir das Gewicht der Kanten sind beliebige Funktionen denkbar. Im Folgenden berechnet sich das
Kantengewicht als absoluter Pearson-Korrelationskoeffizient zwischen den zugehérigen Merkmalen.
Somit gibt der Kantenwert des Graphen den linearen Zusammenhang der Merkmale an.

(5.6)

1 N
w(vj, vk) = |N X ZX;J X Xi
i=1

5.7.1. Berechnung der Graphen und Vergleich der Merkmalsgruppen

Die Berechnung mit der Datenmatrix X resultierte in zwei Graphen. Der Graph GK = (V, E, wy)
(Kontroll-Graph) basierte auf den Messwerten der Ferkel aus der Kontroll-Gruppe und der
Graph GP = (V, E, w,) (Probiotikum-Graph) basierte auf den Messwerten der Ferkel aus der
Probiotikum-Gruppe. Beide Graphen enthielten die identischen Mengen an Knoten und Kanten und
unterschieden sich beim Gewicht der Kanten. Durch den Vergleich der beiden Graphen wurde die
Auswirkung der Futterung des Probiotikums auf die Assoziation zwischen den Merkmalsgruppen
berechnet. Hierfiir wurde fiir jedes Paar von zwei Merkmalsgruppen £, € £ und £, € £ der
Wert score berechnet:

(5.7)

score(£), £m) = log (’{e € € By und wie(e) < WP(e)}|>

[{e: e € E,, und wk(e) > wp(e)}]

Die Teilmenge Ej,, C E enthielt hierbei alle Kanten, die zwischen den Knoten der zwei Merkmals-
gruppen £, und £, lagen. Fiir zwei Merkmalsgruppen £, und £, entsprach der Wert score(£, £)
dem Logarithmus des Verhaltnisses von der Anzahl der Kanten zwischen den zwei Merkmalsgrup-
pen, die ein hoheres Kantengewicht im Probiotikum-Graphen hatten, zu der Anzahl der Kanten
zwischen den zwei Merkmalsgruppen, die ein hoheres Kantengewicht im Kontroll-Graphen hatten.
Ein score-Wert von 0 bedeutete, dass die Anzahl der Kanten mit einem hoheren Kantenwert
im Probiotikum-Graphen gleich der Anzahl der Kanten mit einem niedrigeren Kantenwert im
Probiotikum-Graph waren. Fiir den Fall, dass keine Effekte der Probiotikum-Futterung auftraten,
war ein score-Wert von 0 zu erwarten. Eine mogliche Division durch 0 stellte bei der Berechnung
der Funktion nur ein theoretisches Problem dar, dass bei der Berechnung mit R keine Bedeutung
hatte, da die Programmiersprache R die Division einer positiven Zahl durch 0 mit 400 ersetzte.

Die Signifikanz der score-Werte wurde mit der Anwendung eines Monte-Carlo-Permutationstests
berechnet. Fiir jedes Paar von Merkmalsgruppen wurden 5 x 10* zufillige Permutation der
Gruppenzugehorigkeiten erzeugt. Fiir jeden permutierten Datensatz wurde zwei neue Netzwerke
berechnet. Der Anteil der Permutationen mit einem gleichen oder absolut hoheren score-Wert als
der urspriingliche score-Wert wurde als P-Wert angenommen.
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5.7.2. Ergebnisse der Netzwerkanalyse

Der Vergleich der beiden Korrelationsnetzwerke zeigte signifikante Unterschiede bei den Assozia-
tionen zwischen 28 Paaren von Merkmalsgruppen (Tabelle 5.6). Die Futterung des Probiotikums
erhohte dabei die Assoziation zwischen 14 Paaren von Merkmalsgruppen und verringerte die
Assoziation zwischen 14 Paaren von Merkmalsgruppen. Alle signifikant veranderten Assoziationen
mit einem P-Wert kleiner als 0, 05 betrafen entweder die Reaktion des Immunsystems (/s*), das
Verhalten der gastrointestinalen Mikrobiota (Metab*) oder die Zusammensetzung der gastrointes-
tinalen Mikrobiota (Otu*). Im Folgenden wird auf drei bemerkenswerte Ergebnisse eingegangen.

5.7.2.1. Verringerte Assoziation zwischen den Merkmalsgruppen Otulle und
IsExprllePP

Die Fiitterung des Probiotikums verringerte die Assoziation zwischen dem Vorkommen bakterieller
OTUs im lleum (Otulle) und der Expression immunreleventer Gene in den Peyers-Plaques des
lleums (/sExprllePP) (score = —0,88 und P = 0,013) (Tabelle 5.6). Von den insgesamt 170
Kanten zwischen den beiden Merkmalsgruppen hatten 120 Kanten einen hoheren Kantenwert im
Kontroll-Graphen als im Probiotikum-Graphen. In der Kontroll-Gruppe korrelierten die Vorkommen
von Enterococcus faecium (Efaecium_ile) und Enterococcus faecalis (Efaecalis_ile) mit den
Expressionen der immunrelevanen Gene deutlich negativ (Abbildung 5.6). In der Probiotikum-
Gruppe war diese deutliche Korrelation sichtbar geringer.
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Tabelle 5.6.: Auswirkung der Probiotika-Fiitterung auf den score-Wert zwischen den
Merkmalsgruppen?.

Merkmalsgruppe 1 Merkmalsgruppe 2 #Kanten #K > P #K < P score P-Wert

IsCytoBlo EpiJej 90 25 65 0,96 0,017*
IsExprLiv BloodCells 22 3 19 1,85 0,005
IsExprLiv EpiCol 26 4 22 1,70  0,035*
IsExprLiv IsExprSpin 14 1 13 2,56 0,022*
IsExprJejLN MarkerExpr 49 35 14 -0,92 0,034~
IsExprllePP EpiCol 130 92 38 -0,88 0,005*
IsExprJejPP IsLymllelEL 90 63 27 -0,85 0,026"
IsExprJejPP Morph Jej 30 24 6 -1,39 0,026"
IsExprSpln IsCytoBlo 42 10 32 1,16  0,023*
IsExprSpin IsLymllelEL 63 47 16 -1,08 0,006**
IsExprSpln IsLymJejIEL 98 19 79 1,43  0,002*
IsExprSpln Weight 42 3 39 2,56 0,034*
IsLymllel EL Morph Jej 27 21 6 -1,25 0,026"
MetabCol IsCytoBlo 84 26 58 0,80 0,025*
MetabCol Metablle 154 98 56 -0,56  0,037*
MetabJej BloodCells 143 93 50 -0,62 0,037~
MetabJej Epille 78 57 21 -1,00 0,045*
MetabJej IsLymIEL Jej 182 123 59 -0,73 0,018*
OtuCol Epille 102 32 70 0,78 0,017*
OtuCol IsExprJejLN 119 43 76 0,57 0,014*
OtuCol IsExprSpln 119 39 80 0,72  0,029*
OtuCol Otulle 289 92 197 0,76  0,038*
OtuCol Weight 102 25 77 1,12 0,045*
Otulle EpiCol 221 153 68 -0,81 0,040*
Otulle IsExprllePP 170 120 50 -0,88 0,013*
Otulle MetabSto 221 75 146 0,67 0,022*
OtuSto IsLymllePP 221 165 56 -1,08 0,042*
OtuSto MarkerExpr 119 89 30 -1,09 0,007*

IDie dritte Spalte gibt die Anzahl der Kanten zwischen den beiden Merkmalsgruppen an. Die
vierte Spalte gibt die Anzahl der Kanten an, die einen héheren Wert im Kontroll-Graphen hatten.
Die fiinfte Spalte gibt die Anzahl der Kanten an, die einen hoheren Wert im Probiotikum-Graphen
hatten. Die siebte Spalte gibt die P-Werte an; *P < 0, 05; **P < 0,01

5.7.2.2. Erhohte Assoziation zwischen den Merkmalsgruppen IsExprSpin und
IsLymJejIEL

Die Fiitterung des Probiotikums erhohte die Assoziation zwischen der Expression immunrelevanter
Gene in der Milz (IsExprSpin) und der Zusammensetzung der IEL des Jejunums (/sExprLymJe-
JIEL) (score = 1,43 und P = 0,002) (Tabelle 5.6). Von den insgesamt 98 Kanten zwischen
den beiden Merkmalsgruppen hatten 79 Kanten einen héheren Kantenwert im Probiotikum-
Graphen als im Kontroll-Graphen (Abbildungen 5.7). Zum Beispiel korrelierte das Vorkommen
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Abbildung 5.6.: Paarweise Korrelation zwischen den Merkmalen der Merkmalsgruppen Otulle

(*_ile) und IsExprllePP (*_expr_ile_PP). Farbe der Kreise reprasentiert die Starke
der paarweisen Korrelationen. Die Diagonale (oben links nach unten rechts)
teilt die Grafik in zwei Halften. Obere rechte Halfte der Matrix reprasentiert die
Korrelationen mit Daten aus der Kontroll-Gruppe und untere linke Halfte der
Matrix reprasentiert die Korrelationen mit Daten aus der Probiotikum-Gruppe.

von CD3* IEL (CD3_p_jej) starker mit der Expression der sieben immunrelevanten Gene in
der Probiotikum-Gruppe als in der Kontroll-Gruppe. Ebenfalls korrelierte das Vorkommen von
CD8a™ /vd~ IEL (CD8a_p_gd-m_jej) starker mit der Expression der sieben immunrelevanten Gene
in der Probiotikum-Gruppe als in der Kontroll-Gruppe.
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Abbildung 5.7.: Paarweise Korrelation zwischen den Merkmalen der Merkmalsgruppen IsEx-
prSpin (*_expr_spin) und IsExprLymJejlEL (*_jej). Farbe der Kreise reprasentiert
die Starke der paarweisen Korrelationen. Die Diagonale (oben links nach un-
ten rechts) teilt die Grafik in zwei Halften. Obere rechte Halfte der Matrix
reprasentiert die Korrelationen mit Daten aus der Kontroll-Gruppe und unte-
re linke Halfte der Matrix reprasentiert die Korrelationen mit Daten aus der
Probiotikum-Gruppe.

5.7.2.3. Erhohte Assoziation zwischen den Merkmalsgruppen Otulle und OtuCol

Die Fitterung des Probiotikums erhohte die Assoziation zwischen dem Vorkommen bakterieller
OTUs im lleum (Otulle) und dem Vorkommen bakterieller OTUs im Colon (OtuCol) (score =
0,76 und P = 0,038) (Tabelle 5.6). Von den insgesamt 289 Kanten zwischen den beiden
Merkmalsgruppen hatten 197 Kanten einen héheren Kantenwert im Probiotikum-Graphen als im
Kontroll-Graphen. In der Kontroll-Gruppe traten hohe positive Korrelationen vor allem zwischen
dem Vorkommen bakterieller OTUs innerhalb des Colons und innerhalb des lleums auf, wahrend die
Vorkommen der Bakterien zwischen den beiden Darmabschnitten kaum und teilweise sogar negativ
korrelierten (Abbildung 5.8). In der Probiotikum-Gruppe war die Korrelation der Vorkommen
bakterieller OTUs zwischen den beiden Darmabschnitten im Vergleich zur Kontroll-Gruppe deutlich
erhoht. Die Vorkommen der beiden Spezies Lactobacillus reuteri und Lactobacillus mucosae
zeigten sowohl im Colon (Lreutrei_col und Lmucosae_col) als auch im lleum (Lreutrei_ile und
Lmucosae_ile) eine hohe positive Korrelation, wahrend die Korrelationen zwischen den beiden
Darmabschnitten in der Kontroll-Gruppe relativ gering waren. Die Fiitterung des Probiotikums
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erhohte die Korrelationen der Vorkommen von Lactobacillus reuteri und Lactobacillus mucosae
zwischen lleum und Colon. Ein weiteres Beispiel fiir eine erhéhte Korrelation zwischen lleum und
Colon durch die Probiotikum-Fitterung ist die Korrelation des Vorkommens von Bifidobakterien
im Colon (Bifidobakteria_col) und im lleum (Bifidobakteria_ile).

Streptococcus_col

Streptococcus_ile

BacteroidesPrevotella_ile

Bifidobacteria_col

Bifidobacteria_ile

Enterococcus_col

Enterococcus_ile

®| Lactobacillus_col

Lactobacillus_ile

Lreuteri_col

col
Lreuteri_ile

Ccoccoides_col

Efaecalis_col

Efaecalis_ile

Probiotic_col

Probiotic_ile

Eubacteria_ile

Enterobacter_col
Efaecium_col
Ccoccoides_ile
Enterobacter ile
Lacidophilus_ile
Lamylovorus_ile
Ljohnsonii_ile
Lmucosae _ile
Efaecium_ile

Ljohnsonii_col
Cleptum_ile

Eubacteria_col
@® @] Lmucosae_col

®| Cleptum

Eubacteria_col
Lactobacillus_col
Cleptum_col
Ccoccoides_col
Enterococcus_col
Streptococcus_col
Enterobacter col
Bifidobacteria_col
BacteroidesPrevotella_col
Lacidophilus_col
Lamylovorus_col
Ljohnsonii_col
Lmucosae_col
Lreuteri_col
Efaecium_col
Efaecalis_col
Probiotic_col
Eubacteria_ile
Lactobacillus_ile
Cleptum_ile
Ccoccoides_ile
Enterococcus_ile
Streptococcus_ile
Enterobacter _ile
Bifidobacteria_ile
BacteroidesPrevotella_ile
Lacidophilus_ile
Lamylovorus_ile
Ljohnsonii_ile
Lmucosae_ile
Lreuteri_ile
Efaecium_ile
Efaecalis_ile
Probiotic_ile

© @ 0| Lacidophilus_col

@ ® © @] BacteroidesPrevotella_col
@@ ®| Lamylovorus_col

0.8

0.6

-0.6

-0.8

Abbildung 5.8.: Paarweise Korrelation zwischen den Merkmalen der Merkmalsgruppen Otu-
Col (*_col) und Otulle (*_ile). Farbe der Kreise reprasentiert die Starke der
paarweisen Korrelationen. Die Diagonale (oben links nach unten rechts) teilt
die Grafik in zwei Halften. Obere rechte Halfte der Matrix reprasentiert die
Korrelationen mit Daten aus der Kontroll-Gruppe und untere linke Halfte der
Matrix reprasentiert die Korrelationen mit Daten aus der Probiotikum-Gruppe.
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6. Diskussion

In der vorliegenden Arbeit wurde die Piggeldat-Datenbank zur Integration und zur Verwaltung
von Messdaten aus Fiitterungsversuchen des Sonderforschungsbereichs 852 erfolgreich imple-
mentiert. Die Piggeldat-Datenbank stellt ein umfangreiches Datenarchiv zur Auswirkung der
beiden Nahrungsfaktoren Enterococcus faecium NCIMB 10415 und Zink bei Ferkeln dar und
die Sammlung der Daten diente als Basis fiir die Durchfiihrung von vielfaltige Datenanalysen.
Durch die Integration der Daten konnte insbesondere die Auswirkungen des Nahrungsfaktors
Enterococcus faecium NCIMB 10415 bei Ferkeln genauer untersucht und beschrieben werden. Zur
Implementierung der Datenbank erfolgte die Programmierung der Datenbankanwendung Catria,
welche fiir den Aufbau von Datenbanken in zukiinftigen Projekten zur freien Verfligung steht.

6.1. Die Datenbankanwendung Catria

Die Datenbankanwendung Catria wurde im Rahmen dieser Arbeit zur Verwaltung von Forschungs-
daten aus Fiitterungsversuchen entwickelt. Die Implementierung von Catria basierte dabei auf der
Formulierung von vier Anwendungsféllen (Abschnitt 3.1.1.). Catria erfillt die vier Anwendungsfalle
Nutzerverwaltung, Datenintegration, Datenverwaltung und Datenansicht. Durch die Verwendung
des CMS Drupal bietet Catria ein Nutzersystem an, welches die Registrierung und die Authentifi-
zierung der Nutzer unterstiitzt. Die Datenintegration erlaubt die Speicherung beliebiger Messwerte
in der Catria-Datenbank. Nach der Datenintegration kénnen die Nutzer von Catria bestimmen, in
welchem Umfang andere Nutzer auf die Messdaten zugreifen kénnen. Die Catria-Website stellt
die integrierten Forschungsdaten in Ubersichtlichen Tabellen dar. Des Weiteren bietet Catria
den Export von Messdaten in eine CVS-Datei an. Hierdurch kann ein Nutzer die integrierten
Messdaten auf einem lokalen Computer analysieren.

6.1.1. Vorteile von Open-Access bei Fiitterungsversuchen

Eine Catria-Installation kann (iber die zugehorige Datenbank-Website einen offenen Zugriff auf die
eigenen Forschungsdaten erlauben. Generell wird der freie Zugriff auf Forschungsdaten mit dem
Begriff Open-Access bezeichnet. Die “Berliner Erklarung iiber den offenen Zugang zu wissenschaft-
lichem Wissen” fordert den freien Zugriff auf Forschungsdaten aus 6ffentlichen Einrichtungen
[l Diese Erklarung wird von vielen Wissenschaftlern und Instituten unterstiitzt (Klump et al.
2006 [57]). Open-Access erhoht die Transparenz und die Reproduzierbarkeit von wissenschaftlichen
Arbeiten (Molloy 2011[7). Insbesondere bei der Untersuchung von Nahrungsfaktoren kann
eine offene Publikation von Forschungsdaten zur Durchfiihrung von Meta-Analysen beitragen,
welche die Ergebnisse aus verschiedenen Fitterungsversuchen zusammenfassen (Sauvant et al.
200889, Da Tierversuche generell kritisch zu betrachten sind, empfiehlt die European Science
Foundation die effizientere Durchfiihrung von Tierversuchen durch die Anerkennung der three Rs
(reduction, refinement und replacement)?. Die offene Publikation von Forschungsdaten kann
zur Reduzierung von Tierversuchen beitragen und eine effizientere Nutzung der Forschungsdaten
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bewirken. Somit kann die Verwendung von Catria zur offenen Publikation von Forschungsdaten aus
Futterungsversuchen einen wichtigen Beitrag zur effizienteren Durchfiihrung von Tierversuchen
leisten.

6.1.2. Verwendung eines Open-Source-Content-Management-Systems

Catria basiert auf dem Open-Source-CMS Drupal. Im Allgemeinen dient ein CMS zum Aufbau
und zur Verwaltung von Websites. Die Verwendung von CMS zur Verwaltung von biologischen
Forschungsdaten ist in den letzten Jahren gestiegen und ein CMS kann bereits in vielen Fallen
eine Alternative zur Verwendung eines kommerziellen laboratory information management systems
(LIMS) darstellen (Mooney und Baenziger 200773, Schmitt und Burchinal 2011[Y). Die Vorteile
eines CMS bestehen darin, dass dieses bereits viele der benétigten Funktionalitdten implementiert
und sich durch spezifische Erweiterungen an die eigenen Bediirfnisse anpassen lasst. Ein weiterer
Vorteil eines CMS besteht darin, dass dieses sich in der Regel iiber lokale Server der Institute oder
der universitaren Rechenzentren betreiben lasst. Umfragen haben gezeigt, dass Wissenschaftler
universitire Datenbanken bei der Speicherung von Forschungsdaten bevorzugen (Simukovic
et al. 201317). Die Verwendung einer lokalen Datenbank kann somit die Bereitschaft zum
geregelten Austausch von Forschungsdaten erhohen. Der stetige Anstieg der Datenproduktion in
den Biowissenschaften fiihrt zu einer zunehmenden Anzahl an Forschungsprojekten, bei denen
unterschiedliche Institute beteiligt sind. Diese Projekte bendtigen die Implementierung von
Infrastrukturen zur Verwaltung von Messdaten (Marx 20131) und die Verwendung eines CMS
kann ein Teil einer solchen Datenverwaltungsinfrastruktur darstellen. Durch die Verwendung einer
Website zur Verwaltung von Forschungsdaten lasst sich die Kooperation zwischen unterschiedlichen
Instituten ohne die Installation von Zusatzsoftware erreichen.

Ein Vorteil von Open-Source-Software besteht darin, dass sich durch die Veroffentlichung
des Programmcodes Gemeinschaften von Entwicklern aufbauen lassen, welche neue Funktionen
implementieren, den Code verbessern und auf Schwachstellen aufmerksam machen (Heron et al.
2013[#21). Dabei ist die Sicherheit von Software aus aktiven Open-Source-Projekten vergleichbar
mit der Sicherheit von kommerzieller Software (Schryen 20111%%1). Bei der Auswahl eines Open-
Source-CMS sind eine aktive Entwickler-Gemeinschaft und regelmaBige Aktualisierungen des
Programmcodes fiir die Sicherheit der Anwendung entscheidend (Meike et al. 2009170,

6.1.3. Drupal zur Verwaltung von Forschungsdaten

Catria profitiert aus verschiedenen Griinden von der Verwendung von Drupal. Der Schwerpunkt
von Drupal liegt beim Aufbau von Websites zur verteilten Verarbeitung von Informationen.
Hierfiir bietet Drupal standardméaBig ein Nutzer-Management-System an und es unterstiitzt einige
Standard-Datentypen wie zum Beispiel Artikel oder Blog-Eintrage. Drupal ist weltweit das am
dritt-meisten verwendete CMS, wobei ca. 2% aller Websites Drupal nutzen™*. Einige Starken
von Drupal sind die Programmierung von Drupal als Open-Source-Software, eine groBe und
aktive Entwickler-Gemeinschaft und die Moglichkeit eine Drupal-Installation (iber eine Vielzahl
moglicher Module an die eigenen Bediirfnisse anzupassen (Das et al. 200912, Papanicolaou und
Heckel 20101781, Hubble et al. 201111, Sinha et al. 2011[%1  |wanaga et al. 20135%). Die aktive
Entwickler-Gemeinschaft validiert den Programmcode von neuen Drupal-Projekten und sorgt dafiir,
dass Schwachstellen gefunden und behoben werden. Beim offiziellen Drupal-Projekt Catria erfolgt
somit auch eine fortlaufende Validierung des Programmcodes durch die Entwickler-Gemeinschaft.
Dieses Vorgehen erhoht insbesondere die Sicherheit von Catria.
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Verschiedene Projekte, zum Beispiel aus dem Fachgebiet der Okologie, verwenden Drupal zur
Publikation und zur Verwaltung von Forschungsdaten (Smith et al. 2009[°°1 und Drupal Ecological
Information Management System 2014[88). Das auf Drupal basierende Programm eXframe bietet
die Verwaltung und die Publikation von Forschungsdaten aus dem Bereich der Genetik an (Sinha
et al. 20111°81). Das Projekt Generic Model Organism Database (GMOD) bietet drei Drupal-
Module an, mit denen sich bioinformatische Analysen auf einer Drupal-Website durchfiihren lassen
(Papanicolaou und Heckel 2010[78). Catria profitiert hierdurch von der méglichen Erweiterung
mit den vielen verfiigbaren Drupal-Modulen.

6.1.4. Das Catria-Datenmodell

Catria implementiert ein maBgeschneidertes Datenmodell zur Verwaltung von Forschungsdaten
aus Futterungsversuchen innerhalb von Drupal. Das Catria-Datenmodell kann dabei Daten aus
Tierversuchen erfassen, bei denen die einzelnen Tiere die Versuchsobjekte darstellen. Mit der Spei-
cherung von experimentellen Variablen lassen sich komplexe Aufbauten von Fiitterungsversuchen in
der Datenbank modellieren. Dabei kann die Datenbank beliebige Informationen zu den Tieren, zu
den Messungen und zu den gemessene Merkmalen erfassen. Die Erfassung von Informationen tber
das Datenbank-Attribut beschreibung kann dabei in beliebigen Formaten erfolgen; zum Beispiel
in dem gangigen XML-Format. Somit lassen sich mit dem Catria-Datenmodell die Metadaten aus
Flitterungsversuchen auch nach den zwei Standards zur Datenspeicherung MIBBI (Taylor et al.
2008[1%%1) und DELSA (Kolker et al. 2014158 erfassen.

Wie jedes Datenmodell stellt das Catria-Datenmodell eine Abstrahierung der realen Gegeben-
heiten dar, das nicht alle moglichen Durchfiihrungen von Fiitterungsversuchen in der Forschung
erfassen kann. Ein kritischer Punkt hierbei ist die Abgrenzung der Fltterungsversuche vonein-
ander. Hierdurch ist es zum Beispiel nicht moglich, ein Teil der Tiere in zwei unterschiedlichen
Fitterungsversuchen zu betrachten. Diese Einschrankung lasst sich umgehen, indem man die einzel-
nen Tiere in der Datenbank mehrfach speichert und dann den verschiedenen Fiitterungsversuchen
zuordnet. Des Weiteren konnen mit dem Catria-Datenmodell keine Studien erfasst werden, bei
denen Populationen die Versuchseinheiten darstellen. Das relativ spezifische Anwendungsspek-
trum des Catria-Datenmodells beschrankt somit die Verwendung von Catria auf wenige spezielle
Forschungsprojekte. Nichtsdestotrotz liefert das Catria-Datenmodell einen wichtigen Ansatz zur
standardisierten Publikation von Forschungsdaten aus Fiitterungsversuchen. Ein solcher Ansatz ist
bisher nicht verbreitet. Bei Bedarf kann das Modell erweitert werden und es lassen sich Variationen
des Datenmodells erstellen um weitere Anwendungsfélle zu erfassen. Durch die Programmierung
als Open-Source Anwendung lassen sich gewiinschte Anderungen des Datenmodells direkt im
Programmcode vornehmen.

6.1.5. Vergleich von Catria mit large-scale-Systemen

Es existieren zahlreiche Programme zur Verwaltung von Forschungsdaten in groBangelegten
(engl. large-scale) Forschungsprojekten (Schmitt und Burchinal 2011U, Wruck et al. 2014
[123])  Diese teilweise sehr komplexen Programme verfiigen im Allgemeinen iiber eine abstrakte
Datenmodellierung und koénnen viele verschiedene Anwendungsfalle erfassen. Die Komplexitat
dieser Programme und derer Datenmodelle erschwert dabei die Anpassung der Programme an
spezifische Anforderungen. Die Datenverwaltung in large-scale-Forschungsprojekten erfordert die
Sammlung, die Integration und die Verteilung von Forschungsdaten (Wruck et al. 20141123),
Catria kann diese Aufgaben ebenfalls erfiillen. Ein Nachteil von Catria besteht allerdings in der
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fehlenden Automatisierung der Datenintegration. Das Programm openBIS kann zum Beispiel
durch die Verwendung von Online-Verzeichnissen (engl. dropbox) eine automatische Integration
von Messdaten in das System realisieren (Bauch et al. 2011171). Bei Catria miissen die Nutzer
ihre Daten manuell integrieren. Ein Vorteil von Catria besteht darin, dass die Nutzer die volle
Kontrolle auf den Zugriff der eigenen Daten haben, wahrend die Messdaten bei Programmen
wie openBIS innerhalb von Projekten automatisch freigegeben werden. Ein weiterer Vorteil von
Catria besteht darin, dass Catria ein Teil eines groBen und aktiven Open-Source Projekts ist.
Unabhangige Anwendungen, die von einzelnen Instituten entwickelt und gepflegt werden, verfligen
in der Regel nicht (iber eine breite Entwickler-Gemeinschaft.

6.2. Die Piggeldat-Datenbank

Der Sonderforschungsbereich 852 nutzte die Piggeldat-Datenbank zur Integration und zur Ver-
waltung der Forschungsdaten aus sieben verschiedenen Fiitterungsversuchen mit Ferkeln. Fiir die
Integration der Forschungsdaten erfolgte die Einfilhrung und die Anwendung von einheitlichen
Datenformaten und Bezeichnungen fiir die Ferkel, die Messungen und die gemessenen Merkma-
le. Durch die Menge und die Diversitat der integrierten Forschungsdaten stellt die Piggeldat-
Datenbank ein umfangreiches Datenarchiv fiir das Zusammenspiel zwischen Nahrungsfaktoren,
der gastrointestinalen Mikrobiota und dem Wirt beim Schwein dar. Ein solches Datenarchiv ist in
dieser Form bisher einmalig und kann einen wichtigen Beitrag zur Wissenschaft (iber die Grenzen
des SFB 852 hinaus leisten.

6.2.1. Die Piggeldat-Datenbank als Fundament zur Datenanalyse

Die Piggeldat-Datenbank diente als Fundament zur Analyse der Auswirkungen der beiden Nah-
rungsfaktoren E. faecium NCIMB 10415 und Zink beim Ferkel. Die Sammlung der Daten in der
zentralen Datenbank diente dabei als Grundlage zur Durchfiihrung von verschiedene Datenanalysen
aus dem Bereich der Bioinformatik und aus dem Bereich der Statistik:

e Die Berechnung eines 2-faktoriellen linearen Mixed-Modells (Altersgruppe x Behand-
lungsgruppe) mit verschiedenen Messdaten zeigte die erhohte Konsistenz der Fakalien,
eine erhohte TGEV-spezifische Immunantwort und die verringerte Expression der Gene
IFN-oc und OAS im Gastrointestinaltrakt von Ferkeln durch die Fitterung einer hohen
Zink-Konzentration bei einer Infektion der Ferkel mit TGEV (Chai et al. 2014 [18]).

e Die Modellierung von Ussing-Kammer-Experimenten mit einem 4-faktoriellen linearen
Mixed-Modell (Altersgruppe x Behandlungsgruppe x Experiment x Zink-Zugabe) zeigte
verringerte Transport-Eingenschaften des Darmepithels von Ferkeln durch die direkte Zink-
Zugabe (Gefeller et al. 20145%).

e Die Modellierung von Ussing-Kamer-Experimenten mit einem 3-faktoriellen linearen Mixed-
Modell (Altersgruppe x Behandlungsgruppe x Experiment) zeigte erhohte Transport-
Eigenschaften und verbesserte Barrieren-Funktion des Darmepithels von Ferkeln durch die
Fitterung mit dem Probiotikum Enterococcus faecium NCIMB 10415 (Klingspor et al.
2013 [591).

e Der Aufbau einer lokalen Sequenzdatenbank und der Einsatz von Programmen zur Sequenz-
analyse unterstiitze bei der Etablierung eines Protokolls zur simultanen Detektion von DNA-
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und RNA-Viren aus den Fakalien von Ferkeln (Sachsenréder et al. 2012[86]). Die Ergebnisse
dieser Analyse lieferten eine Beschreibung des viralen Metagenoms im Gastrointestinaltrakt
von Ferkeln und es konnte hierbei ein bis dahin unbekanntes Virus im Kot der Ferkel
identifiziert werden.

e Die Analyse von Metagenom-Datensatzen resultierte in der Beschreibung der Variabilitat
des viralen Metagenoms im Gastrointestinaltrakt von Ferkeln und identifizierte deutliche
Unterschiede zu dem viralen Metagenom im Gastrointestinaltrakt von Sauen (Sachsenréder
et al. 201487),

e Die Berechnung eines 2-faktoriellen linearen Modells (Altersgruppe x Behandlungsgruppe)
mit Daten aus Genexpressionsanalysen zeigte die veranderte Expression von pro- und anti-
inflammatorischen Zytokinen im Gastrointestinaltrakt von Ferkeln durch die Fiitterung des
Probiotikums Enterococcus faecium NCIMB 10415 (Siepert et al. 20141%)

e Die Integration diverser Datensatze diente zur explorativen Datamining-Analyse um die
Auswirkung des Probiotikums E. faecium NCIMB 10415 zu beschreiben (Kapitel 5 und
Twardziok et al. 2014 [109]),

e Die Berechnung eines 3-faktoriellen linearen Mixed-Modells (Altersgruppe x Behandlungs-
gruppe X Impfung) mit verschiedenen Messdaten zeigte erhéhte Gewichtszunahme und eine
erhéhte Anzahl an Virus-spezifischen Antikérpern im Blut von Ferkeln durch die Fiitterung
mit dem Probiotikum Enterococcus faecium NCIMB 10415 und durch die Fiitterung von
hohen Zink-Konzentrationen bei einer Infektion der Ferkel mit Schweineinfluenza (Wang et
al. 201411191

6.2.2. Die Piggeldat-Datenbank als Datenarchiv

Die ausfiihrliche Dokumentation der integrierten Forschungsdaten unterstiitzt die weitere Ver-
wendung der Piggeldat-Datenbank als Fundament zur Untersuchung der Auswirkungen von
Nahrungsfaktoren bei Ferkeln. Der Aufbau eines Datenarchivs stellt den ersten entscheidenden
Schritt fiir die Durchfiihrung einer Data-Mining-Analyse dar (Runkler 2010°)[Seite 1ff]). Zum
Zeitpunkt der Anfertigung der vorliegenden Arbeit bietet die Piggeldat-Datenbank den Zugriff
auf die Forschungsdaten aus insgesamt 17 wissenschaftlichen Veroffentlichungen an (Tabelle
D.1, Bednorz et al. 20130, Bednorz et al. 20131, Chai et al. 201417}, Chai et al. 2014018,
Gefeller et al. 201413%!, Janczyk et al. 2013151, Klingspor et al. 20130¢ Kreuzer et al. 2012
B Liu et al. 201451 Martin et al. 201271 Martin et al. 2013[%8] Richter et al. 2011183
Scharek-Tedin et al. 2015, Siepert et al. 2014[°!, Starke et al. 20131101 Starke et al. 2013
[102] ynd Wang et al. 201411*%]). Die Mitglieder des SFB 852 haben unbeschrankten Zugriff auf
die integrierten Datensatze der Piggeldat-Datenbank. Durch die Dokumentation der Datensatze
lassen sich die durchgefiihrten Messungen und die Verarbeitung der Daten nachvollziehen. Die
Anwendung von Data-Mining-Werkzeugen mit den integrierten Datensatzen kann zur Analyse von
Wechselwirkungen zwischen den Nahrungsfaktoren, der gastrointestinalen Mikrobiota und dem
Wirt beitragen. Die Messdaten konnen auf Anfrage an externe Wissenschaftler freigegeben werden
und somit kann die Datenbank zur weiteren Erforschung der Auswirkungen von Nahrungsfaktoren
beim Ferkel beitragen. Durch diese dokumentierte Archivierung der Forschungsdaten wird die
weitere Verwendung der Daten aus den Versuchstieren sichergestellt und eine optimale Nutzung
ermoglicht.
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6.2.3. Verwendung der Piggeldat-Datenbank im SFB 852

Bei der Verwendung der Datenbankanwendung Catria zum Aufbau der Piggeldat-Datenbank
wurden einige Schwierigkeiten beim Aufbau eines zentralen Datenarchivs ersichtlich. Die Integration
von Forschungsdaten aus einem Forschungsprojekt in eine zentrale Datenbank erfordert die strikte
Einhaltung von einheitlichen Bezeichnungen und Formaten. Die Festlegung der Daten-Standards
fur die Piggeldat erfolgte teilweise wahrend der Entwicklung der Catria-Datenbankanwendung
in einer spaten Phase des SFB 852. Dies lag vor allem daran, dass die Implementation der
Datenbankanwendung parallel zum Forschungsprojekt verlief. Fir kiinftige Projekte wird empfohlen,
alle benétigten Daten-Standards und das verwendete Datenmodell bereits vor dem Beginn eines
Forschungsprojekts festzulegen. Hierbei kann das Catria-Datenmodell als Richtlinie fiir zukiinftige
Fltterungsversuche dienen.

6.3. Auswirkung der Fiitterung des Probiotikums E.
faecium NCIMB 10415 beim Schwein

Die Ergebnisse der Data-Mining-Analyse mit den integrierten Datensatzen aus dem EFFT2010-
Fitterungsversuch stimmen mit vorherigen Untersuchungen iiberein und zeigen mégliche Auswir-
kungen der Fiitterung des Probiotikums auf das Zusammenspiel zwischen der gastrointestinalen
Mikrobiota und dem Wirt. Insgesamt war die Auswirkung der Fiitterung des Probiotikums auf die
Gesamtheit der gemessenen Merkmale relativ gering. Die Hauptkomponentenanalyse zeigte, dass
das Alter der Ferkel den starksten Einfluss auf die gemessenen Merkmale hatte. Nichtsdestotrotz
zeigte auch die Fiitterung des Probiotikums einen signifikanten Effekt auf die Gesamtheit der
gemessenen Merkmale (Tabelle 5.2). Bei den 26 Tage alten Ferkeln und 34 Tage alten Fer-
keln konnte der deutlichste Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen beobachtet werden
(Abbildung 5.5). Dabei unterschieden sich die Auswirkungen des Probiotikums zwischen den
vier Messzeitpunkten (Tabelle 5.4). Die Gruppierung der gemessenen Merkmale in Merkmals-
gruppen diente zur Identifikation von Merkmalsgruppen, in denen besonders groBe Effekte der
Futterung auftraten. Die identifizierten Merkmalsgruppen standen hauptsachlich mit dem Ver-
halten und der Zusammensetzung der gastrointestinalen Mikrobiota und mit der Reaktion des
Immunsystems im Zusammenhang (Tabelle 5.5). Die Untersuchung der Korrelationen zwischen
den gemessenen Merkmalen zeigte veranderte Zusammenhange zwischen der Aktivitat und der
Zusammensetzung der gastrointestinalen Mikrobiota und der Reaktion des Immunsystems durch
die Probiotikum-Fitterung (Tabelle 5.6).

Das Probiotikum Enterococcus faecium wird unter anderem bei der Erndhrung von Schweinen
in der Landwirtschaft verwendet. Die Auswirkung der Fiitterung von Enterococcus faecium auf die
Leistungsfahigkeit von Ferkeln ist uneindeutig. Die tagliche Verabreichung von E. faecium NCIMB
10415 kann die Gewichtszunahme eines Ferkels erhohen (Zeyner et al. 20061*27] und Wang et al.
2014131 In anderen Studien wurde keine Auswirkung der Fiitterung von Enterococcus faecium
auf das Kérpergewicht beobachtet (Broom et al.[3l und Taras et al. 2006[1%4) beziehungsweise
sogar eine negative Auswirkung auf die Gewichtszunahme von Ferkeln beobachtet (Kreuzer et al.
20120591). Die Fiitterung von Enterococcus faecium kann das Vorkommen von Durchfallerkrankun-
gen verringern (Taras et al. 200614 und Zeyner et al. 2006[>"). In Zellkulturen-Experimenten
konnte eine hohere Lebensfahigkeit von Zellen durch die Behandlung mit E. faecium NCIMB
10415 im Zusammenhang mit einer Infektion mit dem transmissible gastroenteritis virus (TGEV)
und dem swine influenza virus (SwlV) nachgewiesen werden (Chai et al. 201316l und Wang et al.
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2013[11%1). Die Fiitterung des Probiotikums an Ferkel kann die Produktion von Virus-spezifischen
Antikorpern nach einer Infektion mit SwlV erhdhen (Wang et al. 2014 [119]).

Verschiedene Studien mit den Messdaten aus dem EFFT2010-Fitterungsversuch konnten
unterschiedliche Effekte der Fiitterung des Probiotikums an Ferkel nachweisen: eine erhohte
Transport-Funktionen und verbesserte Barrieren-Funktion der Darmschleimhaut (Klingspor et
al. 20130%1), eine verringerte Futterverwertung (Martin et al. 2012[671), eine Aktivierung von
zytotoxischen T-Zellen (Kreuzer et al. 20121%%0), ein verandertes Vorkommen von pathogenen
Genen der gastrointestinalen E. coli Gemeinschaft (Bednorz et al. 2013!®l) und eine veranderte
Genexpression von Zytokinen (Siepert et al. 2014[%%]).

6.3.1. Durchfiihrung der Datenverarbeitung

Die Integration der Messdaten aus dem EFFT2010-Futterungsversuch wurde iiber die Piggeldat
Datenbank durchgefiihrt. Eine Schwierigkeit bei der anschlieBenden Datenverarbeitung lag bei der
hohen Rate an fehlenden Werten in den Datenmatrizen. Viele Messungen wurden nur an einem
Teil der 62 Ferkel durchgefiihrt. Nach der Entfernung der Merkmale mit iiber 50 % fehlenden
Werten erfolgte die Schatzung der restlichen fehlenden Werte mit dem regularized iterative PCA
Algorithmus. Dieser Algorithmus beriicksichtigt sowohl die Zusammenhange zwischen den Objekten
als auch zwischen den Merkmalen und stellt eine Verbesserung zur Schatzung von fehlenden
Werte durch die Mittelwerte der Merkmale dar (Josse und Husson 2012%2). Des Weiteren zeigt
der Algorithmus eine hohere Stabilitat als der NIPALS-Algorithmus, bei Datenmatrizen mit vielen
fehlenden Werten (Josse und Husson 2012[52). Die anschlieBende Normalisierung der Merkmale
auf einen Mittelwert von 0 und einer Standardverteilung von 1 diente zur gleichen Gewichtung
aller gemessenen Merkmale in den nachfolgenden Analysen.

6.3.2. Untersuchung der Varianz des Datensatzes

Die Durchfiihrung der Hauptkomponenten Analyse erfolgte zur explorativen Untersuchung der
Varianz der mehrdimensionalen Datenmatrix. Dabei konnte die Hauptkomponenten Analyse
eine signifikante Auswirkung der Probiotikum-Fiitterung auf die Gesamtheit der gemessenen
Merkmale identifizieren. Die Probiotikum-Fiitterung erklarte aber nur einen geringen Anteil
der gesamten Varianz der Datenmatrix. Ein groBer Anteil der Varianz in der Datenmatrix lieB
sich durch die Aufteilung der Ferkel in die vier Altersgruppen erklaren. Dabei entsprach die
erste Hauptkomponente mit dem hochsten Eigenwert einer steigenden Aufteilung der Tiere
nach dem Alter (Abbildung 5.3 (a)). Die drei weiteren Hauptkomponenten reprasentierten
unterschiedliche Aufteilungen zwischen einzelnen Altersgruppen (Abbildung 5.3 (b) bis (d)).
Die ersten vier Hauptkomponenten reprasentierten somit verschiedene Muster zur Entwicklung
der Merkmale (iber die vier Zeitpunkte. Der hohe Anteil der Alterseffekte an der gesamten
Varianz der Datenmatrix war zu erwarten, da Ferkel in den ersten Wochen eine hohe Entwicklung
durchlaufen. Hierbei hat besonderes die Absetzung der Ferkel von den Sauen einen groBen Effekt
auf die Physiologie der Ferkel, wobei zwischen einer akuten Phase und einer Phase der Anpassung
unterschieden werden kann (Montagne et al. 2007(72]). Die akute Phase ist von einer veranderten
Morphologie und einer verringerten Aktivitat von Verdauungsenzymen gepragt, wahrend in der
darauf folgenden Anpassungsphase eine Regenration des Darmepithels eintritt. Die Ferkel des
EFFT2010-Ftterungsversuchs zeigten ebenfalls nach der Absetzung unter anderem eine verkiirzte
Zotten-Lange und eine geringere Aktivitit von Verdauungsenzymen (Martin et al. 2012[%71) und
eine Veranderung der Transport-Eigenschaften des Darmepithels (Klingspor et al. 2013[°). Die
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weiteren Hauptkomponenten reprasentierten Variationen im Datensatz, die sich nicht (iber die
Aufteilung der Ferkel in die Altersgruppen erklaren lieBen. Diese Variationen kdnnen zum Beispiel
genetische Ursachen haben.

6.3.3. Vorhersage der Behandlungsgruppen und Berechnung der
Auswirkung auf einzelne Merkmale

Die OPLS-Berechnung mit den kompletten Datenmatrizen erlaubte keine stabilen Vorhersagen
der Behandlungsgruppen aus den gemessenen Merkmalen. Dieses Resultat lag vor allem an der
relativ geringen Auswirkung der Probiotikum-Fiitterung, an der geringen Zahl der verwendeten
Tiere und an der hohen Rate an fehlenden Werten. Nichtsdestotrotz lieB die Reduzierung der
Datenmatrizen nach den Variablen mit den hochsten VIP-Werten die stabile Vorhersage der
Behandlungsgruppen der 26 Tage und 34 Tage alten Ferkel zu (Abbildung 5.5). Dieses Ergebnis
deutet darauf hin, dass die Auswirkung der Probiotikum-Fiitterung bei den 26 Tage und 34 Tage
alten Ferkel am starksten war.

Das Verfahren OPLS eignet sich insbesondere zur Analyse von Datenmatrizen, bei denen die
Anzahl der Variablen die Anzahl der Objekte tbersteigt (K > N) und bei denen hohe Korrelationen
zwischen den Variablen auftreten (Wold et al. 20011*2Y, Hasegawa und Funatsu 201014°1). Beides
war hier der Fall. Mégliche nichtlineare Effekte der Probiotikum-Fiitterung konnten durch diese
Methode nicht identifiziert werden. Die stabile Anwendung von nichtlinearen Verfahren, wie zum
Beispiel die Berechnung von neuronalen Netzwerken (Schneider und Wrede 1998[°%), erfordert
in der Regel eine groBere Anzahl an Versuchsobjekten. Mit den OPLS-Modellen konnten die
VIP-Werte zur Beschreibung der Auswirkungen des Probiotikums auf einzelne Merkmale bestimmt
werden. Die Tauglichkeit der VIP-Werte zur Charakterisierung der Auswirkung der Probiotikum-
Fiitterung zeigte sich unter anderem auch darin, dass die Selektion der Merkmale mit den hochsten
VIP-Werten die Vorhersagekraft der OPLS-Modelle erhohte (Tabelle 5.3).

6.3.4. Vergleich der Auswirkungen zwischen verschiedenen
Zeitpunkten

Die Berechnung der paarweisen Korrelationen auf Basis der VIP-Werte der Merkmale zwischen
den vier Zeitpunkten zeigten geringe aber signifikante Korrelationen zwischen nachfolgenden
Zeitpunkten. Dies bedeutet, dass immerhin ein bemerkbarer Effekt der Fiitterung des Probiotikums
iber nachfolgende Zeitpunkte bestehen blieb. Die geringe Hohe der Korrelationskoeffizienten zeigte
aber auch, dass sich die Auswirkung der Fltterung tber die vier Zeitpunkte deutlich dnderte. Der
Korrelationskoeffizient zwischen den 26 Tage alten Ferkeln und 54 Tage alten Ferkeln war sogar
negativ. Diese Beobachtung stimmte damit lberein, dass viele Effekte der Probiotikum-Fiitterung
nur zu einzelnen Zeitpunkten nachweisbar waren (siehe Kreuzer et al. 20121°! Bednorz et al. 2013
8] Klingspor et al. 201311 und Siepert et al. 201411). Generell lasst sich diese Beobachtung
mit einer starken Ko-Entwicklung des Ferkels mit der gastrointestinalen Mikrobiota erklaren. Die
hohe Veranderung der gemessenen Merkmale tber die vier Zeitpunkte wurde bereits durch die
Berechnung der PCA deutlich (Abbildung 5.3). Die Fiitterung des Probiotikums kann somit als
eine Storung eines sehr komplexen Systems, bestehend aus gastrointestinaler Mikrobiota und
Wirt, betrachtet werden, bei der sich der Zustand des Systems laufend verandert. Es macht Sinn,
dass sich die Auswirkung einer solchen Stoérung ebenfalls dndert. Insgesamt deuten die Ergebnisse
der Berechnungen darauf hin, dass die Auswirkungen der Fiitterung des Probiotikums E. faecium
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vom Entwicklungsstand des Ferkels abhédngig sind.

6.3.5. Auswirkung auf Merkmalsgruppen

Durch die Analyse der Auswirkung des Probiotikums auf Merkmalsgruppen konnten mehrere
Merkmalsgruppen identifiziert werden, die besonders viele beeinflusste Merkmale enthielten. Die
Ergebnisse der Analyse stimmten mit vorherigen einzelnen Analysen der Messdaten iiberein.
Das reduzierte Vorkommen von pathogenen Genen der gastrointestinalen E. coli Gemeinschaft
wurde von Bednorz et al. 20138 publiziert. Die vorliegende Analyse identifizierte die reduzierte
Genexpression in den Peyers-Plaques des lleums von 34 Tage alten Ferkeln. Die reduzierte
Expression der Gene IL-8, IL-10 and CTLA4 and CD86 wurde von Siepert et al. 201419 beschrieben
und diskutiert. Die Ergebnisse der vorliegenden Analyse deuteten insgesamt auf ein verandertes
Verhalten der Zellen in den Peyers-Plaques des lleums hin. Die Auswirkung der Probiotikum-
Fitterung auf das Vorkommen von einzelnen bakteriellen Strangen im Verdauungstrakt der Ferkel
wurde von Starke et al. 2013191 publiziert. Die Analyse der Merkmalsgruppen identifizierte nun
die gastrointestinale Mikrobiota als eine der am starksten beeinflussten Merkmalsgruppe innerhalb
des gesamten Datensatzes.

Insgesamt konnte die Analyse nur bei wenigen Merkmalsgruppen eine Auswirkung der Probiotikum-
Fitterung zeigen. Diese identifizierten Merkmalsgruppen standen hauptsachlich mit der gastroin-
testinalen Mikrobiota im Jejunum und im lleum und der Reaktion des Immunsystems in Beziehung.
Diese Beobachtung stimmt mit der friiheren Beobachtungen (iberein, dass die Fiitterung von
E. faecium an Ferkel hauptsachlich die gastrointestinalen Mikrobiota und die Reaktion des
Immunsystems beeinflusst (Simon 2010[).

6.3.6. Auswirkung auf die Assoziation zwischen Merkmalsgruppen

Die Netzwerk-Analyse zeigte verdnderte Assoziationen zwischen 28 verschiedenen Merkmalsgrup-
pen (Tabelle 5.6). Von diesen Ergebnissen kann die weitere Untersuchung der Wirkungsweise
des Probiotikums profitieren. Mehrere beeinflusste Assoziationen stehen mit der Struktur und
mit dem Verhalten der gastrointestinalen Mikrobiota und der Reaktion des Immunsystems in
Verbindung. Diese Beobachtung unterstiitzt die Vermutung, dass die Fiitterung des Probiotikums
nicht nur die gastrointestinale Mikrobiota sondern vielmehr die Wechselwirkung zwischen der
gastrointestinalen Mikrobiota und dem Immunsystems beeinflusst (Simon 20101%]).

Eine bemerkenswerte Beobachtung ist die reduzierte Assoziation zwischen dem Vorkommen
bakterieller OTUs im lleum und der Expression immunrelevanter Gene in den Peyer-Plaques des
lleums (Abbildung 5.6). Beide Merkmalsgruppen zeigten einen Einfluss der Probiotikum-Ftterung
bei 34 Tage alten Ferkeln (Tabelle 5.5). Dieses Ergebnis lasst sich mit einer moglichen Stabilisierung
der Mikrobiota durch die Fiitterung des Probiotikums erklaren, wodurch die Zusammensetzung der
gastrointestinalen Mikrobiota weniger stark von der Reaktion des Immunsystems abhangt. Eine
weitere mogliche Erklarung stellt die verringerte Reaktion des Immunsystems auf Veranderungen
der Mikrobiota dar. Die erhéhte Korrelation zwischen der Zusammensetzung der |EL im Jejunum
und der Expression immunrelevanter Gene in der Milz durch die Fiitterung des Probiotikums
deutet auf ein verandertes Verhalten des Immunsystems durch die Probiotikum-Fitterung hin
(Abbildung 5.7).

Auf eine stabilisierende Wirkung des Probiotikums auf die Mikrobiota deutet der erhohte
Zusammenhang zwischen der Zusammensetzung bakterieller OTUs im lleum und Colon hin
(Abbildung 5.8). Eine Stabilisierung der gastrointestinalen Mikrobiota kann diese eventuell weniger
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anfallig fiir Pathogene machen. Nichtsdestotrotz betreffen die Messungen nur das Vorkommen von
einigen bakteriellen OTUs und eine generelle Aussage iiber die Stabilisierung der gastrointestinalen
Mikrobiota kann hier nicht getroffen werden. Es kann aber vermutet werden, dass die Stabilisierung
der Mikrobiota eine der hauptsachlichen Auswirkungen des Probiotikums darstellt. Weitere
ausfiihrlichere Metagenmics-Studien sollten durchgefiihrt werden, um die stabilisierende Wirkung
des Probiotikums auf die gastrointestinale Mikrobiota zu untersuchen.
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7. Zusammenfassung

Die Auswirkung eines Nahrungsfaktors beim Hausschwein, Sus scrofa domestica, hangt von einem
komplexen Zusammenspiel zwischen den Bestandteilen der Erndhrung, der gastrointestinalen Mikro-
biota und der Reaktion des Wirts ab. Die Untersuchung der Auswirkung eines Nahrungsfaktors
profitiert hierdurch besonders von der Integration von Messdaten aus den Bereichen Metagenomics,
Metaproteomics, Metatranscriptomics und Metabolomics. Der Sonderforschungsbereich 852 fiihrte
in den Jahren 2010 bis 2013 sieben Tierversuche durch, um die Auswirkung des Probiotikums
Enterococcus faecium NCIMB 10415 und des Zusatzes von Zink auf die Entwicklung des
Ferkels zu untersuchen. Die Projektgruppen des SFB 852 bestimmten dabei unter anderem die
Zusammensetzung der gastrointestinalen Mikrobiota, die Expression immunrelevanter Gene, die
Zusammensetzung von Immunzellpopulationen und physiologische Parameter.

Im Rahmen dieser Arbeit erfolgte die Installation und die Administration der Piggeldat-
Datenbank zur Verwaltung und zur Archivierung der diversen Forschungsdaten des SFB 852. Die
Piggeldat-Datenbank enthalt die Metadaten von insgesamt 490 Ferkeln, 57 Messungen, 1244
Merkmalen und sie enthalt insgesamt 81060 Messwerte. Damit bietet die Piggeldat-Datenbank
den Zugriff auf die Forschungsdaten von 17 wissenschaftlichen Veréffentlichungen an. Die doku-
mentierten Daten sind innerhalb des Forschungsprojekts frei verfiigbar und kdnnen bei Bedarf iiber
die Piggeldat-Website veroffentlicht werden. Die zentrale Speicherung der Daten unterstiitze die
Durchfiithrung von mehreren statistischen und bioinformatischen Datenanalysen, womit vielfaltige
Auswirkungen der Fiitterung der beiden Nahrungsfaktoren gezeigt werden konnten. Die integrati-
ve Analyse der Messdaten aus einem Fitterungsversuch zeigte das veranderte Zusammenspiel
zwischen gastrointestinaler Mikrobiota und dem Immunsystem des Wirts durch die Fiitterung mit
dem Probiotikum Enterococcus faecium NCIMB 10415.

Zur Installation der Piggeldat-Datenbank erfolgte die Programmierung der Datenbankanwen-
dung Catria. Catria basiert auf dem Content-Management-System Drupal und dient zur Verwaltung
von Forschungsdaten aus Fltterungsversuchen iiber eine Website. Hierbei bietet Catria die vier
Funktionen der Nutzerverwaltung, Datenintegration, Datenverwaltung und Datenansicht an. Das
Catria-Datenmodell unterstiitzt die Integration von allgemeinen Multi-Omics Messdaten aus
Fitterungsversuchen und liefert damit ein allgemeines Muster zur strukturierten Publikation von
Forschungsdaten aus Fitterungsversuchen. Nach der Integration der Forschungsdaten konnen die
Nutzer die Daten mit anderen Nutzern teilen oder die eigenen Messdaten o&ffentlich publizieren.
Catria ist frei verfigbar und lasst sich in zukiinftigen Projekten zur Datenverwaltung einsetzen.

Die Integration von Messdaten aus unterschiedlichen biologischen Organisationsebenen diente
zur explorativen Untersuchung der Auswirkung des Probiotikums Enterococcus faecium NCIMB
10415 auf das Zusammenspiel zwischen Ernahrung, gastrointestinaler Mikrobiota und Wirt beim
Ferkel. Insgesamt war die Auswirkung der Fiitterung des Probiotikums auf die gemessenen
Merkmale relativ gering. Die Anwendung einer Hauptkomponentenanalyse zeigte, dass starke
Alterseffekte die Varianz im gesamten Datensatz dominierten. Hierbei konnten vier verschiedene
Muster der Altersentwicklung identifiziert werden. Nichtsdestotrotz zeigte die Fiitterung des
Probiotikums einen signifikanten Effekt auf die Gesamtheit der gemessenen Merkmale. Bei den
26 Tage alten Ferkeln und 34 Tage alten Ferkeln konnte der deutlichste Unterschied zwischen
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den Behandlungsgruppen beobachtet werden. Dabei unterschieden sich die Auswirkungen des
Probiotikums zwischen den vier Messzeitpunkten deutlich. Besonders ausgepragt war der Effekt
der Probiotikum-Fiitterung auf die Zusammensetzung und die Aktivitat der gastrointestinalen
Mikrobiota und auf die Reaktion des Immunsystems. Die Untersuchung der Korrelationen zwischen
den gemessenen Merkmalen zeigte ein verdndertes Zusammenspiel zwischen der gastrointestinalen
Mikrobiota und der Reaktion des Immunsystems. Des Weiteren erhohte Enterococcus faecium
NCIMB 10415 den Zusammenhang der gastrointestinalen Mikrobiota zwischen lleum und Colon.
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8. Summary

The Piggeldat database as a basis for the analysis of the
effects of nutritional factors on piglets

The effect of a nutritional factor on piglets depends on a complex cross-talk between nutrition,
intestinal microbiota and the host reaction. The analysis of nutritional factors benefits especially
from the integration of measurement data from the fields of metagenomics, metaprotomics,
metatranscriptomics and metabolomics. The collaborative research group SFB 852 performed
seven animal trials between 2010 and 2013 to analyse the effects of the probiotic Enterococcus
faecium NCIMB 10415 and of the addition of zinc to growing piglets. The project groups of
the SFB 852 performed diverse measurements to determine the composition and activity of
the intestinal microbiota, expression of immune-related genes, composition of immune cells and
physiological parameters.

In the context of this work the Piggeldat database was installed and administered in order
to manage and archive diverse measurement data from the SFB 852. The Piggeldat database
contains metadata about 490 piglets, 57 measurements, 1244 attributes and it contains 81060
measurement values. With this, the Piggeldat database provides access to measurement data
from 17 scientific publications. The documented data is freely available to all members of the
research group and may be published online on the Piggeldat website on demand. The central
storage of measurement data supported the application of several statistical and bioinformatical
data analyses, which resulted in the identification of diverse effects of the two nutritional factors.
For instance, an integrative analysis of measurement data from one feeding trial identified an
effect of the probiotic Enterococcus faecium NCIMB 10415 on the interplay between microbial
community and immune system.

The database software Catria was implemented in order to install the Piggeldat database.
Catria is based on the content management system Drupal and allows for the management of
research data from feeding trials via a website. Thereby, Catria provides the separate functions of
user administration, data integration, data management and data view. The Catria data-model
permits the integration of diverse types of multi-omics data from feeding trials. With this, Catria
provides a general pattern for the structured publication of measurement data from feeding trials.
After data integration, users may share their data with other users or give public access to their
data sets. Catria is freely available and may be used for data management in other projects.

A comprehensive data set with measurements from different levels of biological areas was used
for an exploratory data analysis to elucidate effects of the probiotic Enterococcus faecium NCIMB
10415 on the interplay between nutrition, intestinal microbiota and host in growing piglets. The
overall effect of the probiotic treatment on the whole dataset was relatively low. The application
of a principle component analysis indicated dominant age effects that were separated into four
distinct patterns. Nevertheless, the analysis identified a significant probiotic effect. The difference
between the treatment groups was strongest for piglets between 26 and 34 days old but the
effect of the probiotic treatment varied between piglets from different age groups. Enrichment

79



Summary

analysis indicated that the effect of the probiotic treatment was most recent on the activity
and composition of the intestinal microbiota as well as on the reaction of the immune system.
Correlation analyses identified altered associations between intestinal microbial communities
and immune system reactions by probiotic supplementation. Furthermore, Enterococcus faecium
NCIMB 10415 increased the association of the intestinal microbiota between ileum and colon.
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A. Das Catria-Datenmodul

Das Catria-Datenmodul ist (iber die offizielle Drupal-Website frei verfiigbar und enthalt insgesamt
34 Dateien[1%8l:

Tabelle A.1.: Dateien des Catria-Datenmoduls

Name Beschreibung

(/)

catria.info Interne Info-Datei zum Laden des Moduls

catria.install Definition der Datenbanktabellen

catria.module Deklaration der Datenobjekttypen, Definition der Menii-
Items und Zuordnung der callback-Funktionen

README .txt Informationen zur Installation und zur Verwendung des
Moduls

(/class/enity/)

catria_animal.inc Datenobjektklasse CatriaAnimal

catria_attribute.inc Datenobjektklasse CatriaAttribute

catria_describes.inc Datenobjektklasse CatriaDescribes

catria_determines.inc Datenobjektklasse CatriaDetermines

catria_download.inc Datenobjektklasse CatriaDownload

catria_entity.inc Datenobjektklasse CatriaEntity

catria_feedingtrial.inc Datenobjektklasse CatriaFeedingtrial

catria_has.inc Datenobjektklasse CatriaHas

catria_measurement.inc Datenobjektklasse CatriaMeasurement

catria_variable.inc Datenobjektklasse CatriaVariable

(/class/controller/)

catria_animal_controller.inc Kontrollklasse CatriaAnimalController

catria_attribute_controller.inc  Kontrollklasse CatriaAttributeController
catria_describes_controller.inc  Kontrollklasse CatriaDescribesController
catria_determines_controller.inc Kontrollklasse CatriaDeterminesController

catria_entity_controller.inc Kontrollklasse CatriaEntityController
catria_feedingtrial_controller.inc Kontrollklasse CatriaFeedingtrialController
catria_has_controller.inc Kontrollklasse CatriaHasController

catria_measurement_controller.inKontrollklasse CatriaMeasurementController
(/include/)
catria_blocks.inc Definition des Nutzermenis
catria_callbacks_animal.inc Callback-Funktionen fir CatriaAnimal
catria_callbacks_attribute.inc  Callback-Funktionen fiir CatriaAttribute
catria_callbacks_download.inc  Callback-Funktionen fiir CatriaDownload
catria_callbacks_entity.inc Callback-Funktionen fiir CatriaEntity

Fortsetzung auf der nichsten Seite
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Tabelle A.1 — Fortsetzung
Name Beschreibung

catria_callbacks_feedingtrial.inc Callback-Funktionen fiir CatriaFeedingtrial
catria_callbacks_measurement.in€allback-Funktionen fiir CatriaMeasurement
catria_callbacks_variable.inc Callback-Funktionen fir CatriaVariable
catria_forms_download.inc Form-Funktionen fir CatriaDownload
catria_forms_entity.inc Form-Funktionen fiir CatriaEntity
catria_forms_feedingtrial.inc ~ Form-Funktionen fiir CatriaFeedingtrial
catria_forms_measurement.inc  Form-Funktionen fir CatriaMeasurement
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B. Matrix-Notationen

In dieser Arbeit werden Matrizen und Vektoren fett dargestellt und einzelne Eintrage einer Matrix
werden in normaler Schriftart dargestellt. Die folgende Matrix X = (X)n x enthalt N = 4 Zeilen
und K = 3 Spalten:

X1 X2 Xi3

Xo1 Xo2 X3

Xz1 Xz2 X33

Xox Xao Xas

X:

und die Matrix Y = (Y)41 (ein Spaltenvektor) enthalt vier Zeilen und eine Spalte:

Ein bestimmter Zeilenvektor oder ein bestimmte Spaltenvektor einer Matrix X wird mit Hilfe des
Zeichen e notiert. Der Zeilenvektor X; , besteht aus der ersten Zeile der Matrix X:

Xio = (X1 Xi2 Xi3)

und der Spaltenvektor X, besteht aus der zweiten Spalte der Matrix X:

Xo,2 =
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C. OPLS-Berechnung und Vorhersage
der Gruppenzugehorigkeit

T=(T)n1 predictive-score-Vektor
To = (To)n. 4 orthogonal-score-Matrix
P=(P)ik predictive-loading-Vektor
Po = (Po) s .k orthogonal-loading-Matrix
W= (W)« predictive-weight-Vektor
Wo = (W0) sk orthogonal-weight-Matrix
E=(E)nk Matrix der X-Residuen
F=(F)n1 Vektor der Y-Residuen

Gegeben ist eine Matrix X = (X)yx und ein Vektor Y = (Y)p 1. In der vorliegenden Arbeit
enthalt die Matrix X die Messwerte von K Merkmalen und N Tieren und der Vektor Y enthalt
die Zugehorigkeit der Tiere zu einer von zwei Behandlungsgruppen (codiert mit -1 und 1). Ein

OPLS-Modell teilt die Matrix X in einen beschreibenden und in einen orthogonalen Anteil auf
[107].

X =TP + ToPo + E

Der predictive-score-Vektor T stellt dabei ein Schatzer fir Y dar (Y = TC + F) und die
orthogonal-scores To sind orthogonal zu Y (To"Y = 0). Die OPLS-Berechnung mit dem NIPALS-
Algorithmus erfolgt fiir eine feste Anzahl Ao an orthogonalen Komponenten. Dabei erfolgt die

Berechnung der Matrizen Wo, Po und To iterativ tiber die Anzahl der orthogonalen Komponenten
(Algorithmus 2):

Zeile 2: Zuerst erfolgt die Berechnung des predictive-weight-Vektors W.
Zeile 3: Als nichstes berechnet sich der predictive-score-Vektor T als Abbildung von X auf W.
Zeile 4: Der predictive-loading-Vektor P stellt eine Drehung von W durch die Matrix X’X dar.

Zeilen 5 bis 8: Mit den Vektoren W und P erfolgt die Berechnung des orthogonalen Anteils in
X. Die Abbildung von To auf Po gibt den orthogonalen Anteil von X an.

Zeile 9: Der orthogonale Anteil wird von X abgezogen und die nachste orthogonale Komponente
kann berechnet werden.
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Algorithmus 2: NIPALS-Algorithmus zur Berechnung des orthogonalen Anteils in der
Datenmatrix X
Input : X, y, Ao
1 forac{l.. A} do
2 | W= JIX
Y/X]|
3 T = XW
X WX'X
4 P=qv7= WX/XW’
5 Woa’. prm— PV\; WWwW/ X W
6 | Wo.. = Voo
7 To, ., = 7\,\,03‘.\,;;;‘.
To, X
8 POav. = To,, ,To. >
9 X =X-"To,Po,,
10 end
Output : (Po, To, Wo)

Nach der Berechnung des orthogonalen Anteils kann man den gesamten orthogonalen Anteil
von X abziehen und anschlieBend den predictive-weight-Vektor W und den predictive-score-Vektor

T berechnen:
Y{(X — ToPo)

|Y{(X — ToPo)||
T = (X — ToPo)W*

Zur Vorhersage der Gruppenzugehorigkeit y aus einem Vektor x = (x);x wird zuerst der
orthogonale Anteil von x mit den Matrizen Wo und Po abgezogen und anschlieBend y berechnet:

W =

y = (x — xWo'(PoWo") *Po)W'C
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D. Piggeldat-Datenbank

Tabelle D.1.: Datensatze in der Piggeldat-Datenbank

Messung

Fiitterungsversuch Publikation

Zusammensetzung der intestinalen Mikrobiota EFFT2010 Starke et al. 2013101
Konzentration bakterieller Metabolite EFFT2010
Vorkommen virulenter Escherichia coli Gene EFFT2010 Bednorz et al. 20138l
Transport-Funktion der Darmschleimhaut EFFT2010 Klingspor et al. 2013[%0]
Barrieren-Funktion der Darmschleimhaut EFFT2010 Richter et al. 2011[63]
Morphologie der Darmschleimhaut EFFT2010 Martin et al. 2012[67]
Aktivitat der Verdauungsenzyme EFFT2010 Martin et al. 2012167]
Genexpression des Darmepithels EFFT2010 Martin et al. 2012[67]
Konzentration der Zytokine im Blut EFFT2010 Siepert et al. 20149
Expression immunrelevanter Gene EFFT2010 Siepert et al. 20149
Zusammensetzung der Immunzellpopulationen EFFT2010 Kreuzer et al. 2012[60]
(HU)
Zusammensetzung der Immunzellpopulationen EFFT2010 Scharek-Tedin et al. 20159
(FU)
GroBes Blutbild EFFT2010
Gewicht der Tiere und GroBe einzelner Organe EFFT2010 Martin et al. 2012[67]
Expression immunreleventer Gene EFST2010 Siepert et al. 2014[%]
Korpertemperatur EFST2010 Kreuzer et al. 201205
Vorkommen von Salmonellen EFST2010 Kreuzer et al. 201209
Gewicht der Ferkel EFST2010 Kreuzer et al. 201205
Konsistenz der Fakalien EFST2010 Kreuzer et al. 201205
Vorkommen von Anti-Salmonellen Antikérpern EFST2010 Kreuzer et al. 201209
Zusammensetzung der intestinalen Mikrobiota ZNFT2011 Starke et al. 2013102
Konzentration bakterieller Metabolite ZNFT2011 Starke et al. 2013102
Konzentration von Zink im Verdauungstrakt ZNFT2011 Starke et al. 2013102
Vorkommen virulenter Escherichia coli Gene ~ ZNFT2011 Bednorz et al. 20131
Transport-Funktion der Darmschleimhaut ZNFT2011 Gefeller et al. 2014 3]
Zusammensetzung der Immunzellpopulationen ZNFT2011
(T-Zellen)
Zusammensetzung der Immunzellpopulationen ZNFT2011
(v0-T-Zellen und B-Zellen)
Zusammensetzung der Immunzellpopulationen ZNFT2011 Liu et al. 2014[6°]
(IEL)
Aktivitat der Verdauungsenzyme ZNFT2011 Martin et al. 2013[68]
Genexpression des Darmepithels ZNFT2011 Martin et al. 2013068 Liju et
al. 2014[6%]
Morphologie der Darmschleimhaut ZNFT2011 Liu et al. 2014[6°]

Fortsetzung auf der nichsten Seite
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Tabelle D.1 — Fortsetzung

Messung Fiitterungsversuch Publikation
Expression immunrelevanter Gene ZNFT2011

GroBes Blutbild ZNFT2011

Gewicht der Tiere und GroBe einzelner Organe ZNFT2011 Martin et al. 201368l
Konzentration von Metallen im Gewebe ZNFT2011 Martin et al. 201368l
Expression immunreleventer Gene ZNST2011

Vorkommen von Salmonellen ZNST2011 Janczyk et al. 201301
Gewicht der Ferkel ZNST2011 Janczyk et al. 2013051
Genexpression der Cytokine im intestinalen Ge- ZNTG2012 Chai et al. 201418l
webe

Quantifizierung der TGEV-Antikorper (ELISA)  ZNTG2012 Chai et al. 201418]
Konsistenz der Fakalien ZNTG2012 Chai et al. 2014018l
Gewicht der Ferkel ZNTG2012 Chai et al. 2014[18]
Quantifizierung der PRRSV-Antikérper (ELISA)  ZNPR2012 Chai et al. 2014[17]
Quantifizierung IFN-~-sekretierender PBMC ZNPR2012 Chai et al. 201407]
Charakterisierung mononukledrer Zellen des pe- ZNPR2012 Chai et al. 201407
ripheren Blutes

Kérpertemperatur ZNPR2012 Chai et al. 201407]
Quantifizierung der PRRSV-Viren ZNPR2012 Chai et al. 2014071
Quantifizierung der PRRSV-Antikérper (Neutra-  ZNPR2012 Chai et al. 2014171
lisationstest)

Gewichtszunahme ZNPR2012 Chai et al. 2014[17]
Quantifizierung der SIV-Antikérper (ELISA) EZIV2013 Wang et al. 201411
Quantifizierung der SIV-Antikorper (HI-Assay) EZIV2013 Wang et al. 2014[115]
Vorkommen von Blutzellen EZIV2013 Wang et al. 2014[115]
Charakterisierung mononuklearer Zellen der Lun-  EZIV2013 Wang et al. 2014[115]
ge

Charakterisierung mononukledrer Zellen des pe- EZIV2013 Wang et al. 2014 [115]
ripheren Blutes

Grad der Entziindung der Lunge EZIV2013 Wang et al. 2014[115]
Korpertemperatur EZIV2013 Wang et al. 2014 [115]
Quantifizierung der Schweineinfluenza Viren EZIV2013 Wang et al. 2014[115]
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E. Merkmale des EFFT2010
Flitterungsversuch

Tabelle E.1.: Zusammensetzung der intestinalen Mikrobiota

Nr. MerkmalsgruppeBeschreibung

1 OtuCol Vorkommen von Bakterien der Gattungen Bacteriodes und Prevotella im
Colon

2 OtuCol Vorkommen von Bakterien der Gattung Bifidobacterium im Colon

3 OtuCol Vorkommen von Bakterien der Spezies Clostridium coccoides im Colon

4 OtuCol Vorkommen von Bakterien der Spezies Clostridium Leptum im Colon

5 OtuCol Vorkommen von Bakterien der Spezies Enterococcus faecalis im Colon

6 OtuCol Vorkommen von Bakterien der Spezies Enterococcus faecium im Colon

7 OtuCol Vorkommen von Bakterien der Gattung Enterobacter im Colon

8 OtuCol Vorkommen von Bakterien der Gattung Enterococcus im Colon

9 OtuCol Vorkommen von Bakterien der Gattung Eubacterium im Colon

10 OtuCol Vorkommen von Bakterien der Spezies Lactobacillus acidophilus im Colon

11 OtuCol Vorkommen von Bakterien der Gattung Lactobacillus im Colon

12 OtuCol Vorkommen von Bakterien der Spezies Lactobacillus amylovorus im Colon

13 OtuCol Vorkommen von Bakterien der Spezies Lactobacillus johnsonii im Colon

14 OtuCol Vorkommen von Bakterien der Spezies Lactobacillus mucosae im Colon

15 OtuCol Vorkommen von Bakterien der Spezies Lactobacillus reuteri im Colon

16 OtuCol Vorkommen von Bakterien der Spezies Enterococcus faecium NCIMB
10415 im Colon

17 OtuCol Vorkommen von Bakterien der Gattung Streptococcus im Colon

18 Otulle Vorkommen von Bakterien der Gattungen Bacteriodes und Prevotella im
lleum

19 Otulle Vorkommen von Bakterien der Gattung Bifidobacterium im Colon

20 Otulle Vorkommen von Bakterien der Spezies Clostridium coccoides im lleum

21 Otulle Vorkommen von Bakterien der Spezies Clostridium Leptum im lleum

22 Otulle Vorkommen von Bakterien der Spezies Enterococcus faecalis im lleum

23 Otulle Vorkommen von Bakterien der Spezies Enterococcus faecium im lleum

24 Otulle Vorkommen von Bakterien der Gattung Enterobacter im Colon

25 Otulle Vorkommen von Bakterien der Gattung Enterococcus im lleum

26 Otulle Vorkommen von Bakterien der Gattung Eubacterium im lleum

27 Otulle Vorkommen von Bakterien der Spezies Lactobacillus acidophilus im lleum

28 Otulle Vorkommen von Bakterien der Gattung Lactobacillus im lleum

29 Otulle Vorkommen von Bakterien der Spezies Lactobacillus amylovorus im lleum

30 Otulle Vorkommen von Bakterien der Spezies Lactobacillus johnsonii im lleum

31 Otulle Vorkommen von Bakterien der Spezies Lactobacillus mucosae im lleum

32 Otulle Vorkommen von Bakterien der Spezies Lactobacillus reuteri im lleum

Fortsetzung auf der nichsten Seite
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Tabelle E.1 — Fortsetzung

Nr. MerkmalsgruppeBeschreibung

33 Otulle Vorkommen von Bakterien der Spezies Enterococcus faecium NCIMB
10415 im lleum

34 Otulle Vorkommen von Bakterien der Gattung Streptococcus im lleum

35 OtulJej Vorkommen von Bakterien der Gattungen Bacteriodes und Prevotella im
Jejunum

36 OtulJej Vorkommen von Bakterien der Gattung Bifidobacterium im Jejunum

37 OtulJej Vorkommen von Bakterien der Spezies Clostridium coccoides im Jejunum

38 OtulJej Vorkommen von Bakterien der Spezies Clostridium Leptum im Jejunum

39 OtulJej Vorkommen von Bakterien der Spezies Enterococcus faecalis im Jejunum

40 OtulJej Vorkommen von Bakterien der Spezies Enterococcus faecium im Jejunum

41 OtulJej Vorkommen von Bakterien der Gattung Enterobacter im Jejunum

42 OtulJej Vorkommen von Bakterien der Gattung Enterococcus im Jejunum

43 OtulJej Vorkommen von Bakterien der Gattung Eubacterium im Jejunum

44 OtulJej Vorkommen von Bakterien der Spezies Lactobacillus acidophilus im
Jejunum

45 OtulJej Vorkommen von Bakterien der Gattung Lactobacillus im Jejunum

46 OtulJej Vorkommen von Bakterien der Spezies Lactobacillus amylovorus im
Jejunum

47 OtulJej Vorkommen von Bakterien der Spezies Lactobacillus johnsonii im Jejunum

48 OtulJej Vorkommen von Bakterien der Spezies Lactobacillus mucosae im Jejunum

49 OtulJej Vorkommen von Bakterien der Spezies Lactobacillus reuteri im Jejunum

50 OtulJej Vorkommen von Bakterien der Spezies Enterococcus faecium NCIMB
10415 im Jejunum

51 OtulJej Vorkommen von Bakterien der Gattung Streptococcus im Jejunum

52 OtuSto Vorkommen von Bakterien der Gattungen Bacteriodes und Prevotella im
Magen

53 OtuSto Vorkommen von Bakterien der Gattung Bifidobacterium im Magen

54 OtuSto Vorkommen von Bakterien der Spezies Clostridium coccoides im Magen

55 OtuSto Vorkommen von Bakterien der Spezies Clostridium Leptum im Magen

56 OtuSto Vorkommen von Bakterien der Spezies Enterococcus faecalis im Magen

57 OtuSto Vorkommen von Bakterien der Spezies Enterococcus faecium im Magen

58 OtuSto Vorkommen von Bakterien der Gattung Enterobacter im Magen

59 OtuSto Vorkommen von Bakterien der Gattung Enterococcus im Magen

60 OtuSto Vorkommen von Bakterien der Gattung Eubacterium im Magen

61 OtuSto Vorkommen von Bakterien der Spezies Lactobacillus acidophilus im
Magen

62 OtuSto Vorkommen von Bakterien der Gattung Lactobacillus im Magen

63 OtuSto Vorkommen von Bakterien der Spezies Lactobacillus amylovorus im
Magen

64 OtuSto Vorkommen von Bakterien der Spezies Lactobacillus johnsonii im Magen

65 OtuSto Vorkommen von Bakterien der Spezies Lactobacillus mucosae im Magen

66 OtuSto Vorkommen von Bakterien der Spezies Lactobacillus reuteri im Magen

67 OtuSto Vorkommen von Bakterien der Spezies Enterococcus faecium NCIMB
10415 im Magen

68 OtuSto Vorkommen von Bakterien der Gattung Streptococcus im Magen
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Tabelle E.2.: Konzentration bakterieller Metabolite

Nr. MerkmalsgruppeBeschreibung

1 MetabCol Konzentration von Aminen im Colon

2 MetabCol Konzentration von Ammonium im Colon

3 MetabCol Konzentration von Cadaverin im Colon

4 MetabCol Konzentration von D-Milchsdure im Colon

5 MetabCol Konzentration von Essigsaure im Colon

6 MetabCol Konzentration von Histamin im Colon

7 MetabCol Konzentration von i-Buttersdure im Colon

8 MetabCol Konzentration von i-Valeriansiure im Colon
9 MetabCol Konzentration von L-Milchsaure im Colon
10 MetabCol Konzentration von n-Buttersauren im Colon
11 MetabCol Konzentration von n-Valeriansaure im Colon
12 MetabCol Konzentration von Propionsiure im Colon
13 MetabCol Konzentration von Putrescin im Colon

14 MetabCol Konzentration von Spermidin im Colon

15 MetabCol Konzentration von Spermin im Colon

16 MetabCol Konzentration von Spermin im Colon

17 MetabCol Konzentration von Tyramin im Colon

18 Metablle Konzentration von Aminen im lleum

19 Metablle Konzentration von Ammonium im lleum

20 Metablle Konzentration von Cadaverin im lleum

21 Metablle Konzentration von D-Milchsdure im lleum
22 Metablle Konzentration von Essigsaure im lleum

23 Metablle Konzentration von Histamin im lleum

24 Metablle Konzentration von i-Buttersaure im lleum
25 Metablle Konzentration von i-Valeriansiure im lleum
26 Metablle Konzentration von L-Milchsaure im lleum
27 Metablle Konzentration von n-Buttersduren im lleum
28 Metablle Konzentration von n-Valeriansaure im lleum
29 Metablle Konzentration von Propionsaure im lleum
30 Metablle Konzentration von Putrescin im lleum

31 Metablle Konzentration von Spermidin im lleum

32 Metablle Konzentration von Spermin im lleum

33 Metablle Konzentration von Tyramin im lleum

34 MetabJej Konzentration von Aminen im Jejunum

35 MetabJej Konzentration von Ammonium im Jejunum
36 MetabJej Konzentration von Cadaverin im Jejunum
37 MetabJej Konzentration von D-Milchsaure im Jejunum
38 MetabJej Konzentration von Essigsdure im Jejunum
39 MetabJej Konzentration von Histamin im Jejunum

40 MetabJej Konzentration von i-Buttersaure im Jejunum
41 MetabJej Konzentration von i-Valeriansaure im Jejunum
42 MetabJej Konzentration von L-Milchsdure im Jejunum
43 MetabJej Konzentration von n-Buttersduren im Jejunum
44 MetabJej Konzentration von n-Valeriansiure im Jejunum
45 MetabJej Konzentration von Propionsaure im Jejunum
46 MetabJej Konzentration von Putrescin im Jejunum
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Tabelle E.2 — Fortsetzung

Nr. MerkmalsgruppeBeschreibung
47 MetabJej Konzentration von Spermidin im Jejunum
48 MetabJej Konzentration von Spermin im Jejunum
49 MetabJej Konzentration von Tyramin im Jejunum
50 MetabSto Konzentration von Aminen im Magen
51 MetabSto Konzentration von Ammonium im Magen
52 MetabSto Konzentration von Cadaverin im Magen
53 MetabSto Konzentration von D-Milchsdure im Magen
54 MetabSto Konzentration von Essigsdure im Magen
55 MetabSto Konzentration von Histamin im Magen
56 MetabSto Konzentration von i-Buttersaure im Magen
57 MetabSto Konzentration von i-Valeriansidure im Magen
58 MetabSto Konzentration von L-Milchsiure im Magen
59 MetabSto Konzentration von n-Buttersduren im Magen
60 MetabSto Konzentration von n-Valeriansidure im Magen
61 MetabSto Konzentration von Propionsdure im Magen
62 MetabSto Konzentration von Putrescin im Magen
63 MetabSto Konzentration von Spermidin im Magen
64 MetabSto Konzentration von Tyramin im Magen
Tabelle E.3.: Vorkommen virulenter Escherichia coli Gene
Nr. MerkmalsgruppeBeschreibung
1 EcoliColDig Vorkommen des Gens afa.draBC im Inhalt des Colons
2 EcoliColDig Vorkommen des Gens astA(Eastl) im Inhalt des Colons
3 EcoliColDig Vorkommen des Gens chuA im Inhalt des Colons
4 EcoliColDig Vorkommen des Gens cnfl im Inhalt des Colons
5 EcoliColDig Vorkommen des Gens colV(cvi/cva) im Inhalt des Colons
6 EcoliColDig Vorkommen des Gens csgA im Inhalt des Colons
7 EcoliColDig Vorkommen des Gens cvaC im Inhalt des Colons
8 EcoliColDig Vorkommen des Gens escv im Inhalt des Colons
9 EcoliColDig Vorkommen des Gens est-la im Inhalt des Colons
10 EcoliColDig Vorkommen des Gens est-1l im Inhalt des Colons
11 EcoliColDig Vorkommen des Gens etsB im Inhalt des Colons
12 EcoliColDig Vorkommen des Gens etsC im Inhalt des Colons
13 EcoliColDig Vorkommen des Gens feoB im Inhalt des Colons
14 EcoliColDig Vorkommen des Gens fimC im Inhalt des Colons
15 EcoliColDig Vorkommen des Gens focG im Inhalt des Colons
16 EcoliColDig Vorkommen des Gens fyuA im Inhalt des Colons
17 EcoliColDig Vorkommen des Gens gimB im Inhalt des Colons
18 EcoliColDig Vorkommen des Gens hlyC im Inhalt des Colons
19 EcoliColDig Vorkommen des Gens hlyF im Inhalt des Colons
20 EcoliColDig Vorkommen des Gens hrlA/hek im Inhalt des Colons
21 EcoliColDig Vorkommen des Gens iha.cds im Inhalt des Colons
22 EcoliColDig Vorkommen des Gens ireA im Inhalt des Colons
23 EcoliColDig Vorkommen des Gens iroN im Inhalt des Colons
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Tabelle E.3 — Fortsetzung

Nr. MerkmalsgruppeBeschreibung

24 EcoliColDig Vorkommen des Gens irp2 im Inhalt des Colons

25 EcoliColDig Vorkommen des Gens iss im Inhalt des Colons

26 EcoliColDig Vorkommen des Gens iucD im Inhalt des Colons

27 EcoliColDig Vorkommen des Gens iutA im Inhalt des Colons

28 EcoliColDig Vorkommen des Gens kpsMTIIl im Inhalt des Colons

29 EcoliColDig Vorkommen des Gens mat im Inhalt des Colons

30 EcoliColDig Vorkommen des Gens neuC im Inhalt des Colons

31 EcoliColDig Vorkommen des Gens ompA im Inhalt des Colons

32 EcoliColDig Vorkommen des Gens ompT im Inhalt des Colons

33 EcoliColDig Vorkommen des Gens papC im Inhalt des Colons

34 EcoliColDig Vorkommen des Gens papEF im Inhalt des Colons

35 EcoliColDig Vorkommen des Gens papGll Il im Inhalt des Colons

36 EcoliColDig Vorkommen des Gens pic im Inhalt des Colons

37 EcoliColDig Vorkommen des Gens pks im Inhalt des Colons

38 EcoliColDig Vorkommen des Gens Rpai(malX) im Inhalt des Colons

39 EcoliColDig Vorkommen des Gens sat im Inhalt des Colons

40 EcoliColDig Vorkommen des Gens sfa.foc im Inhalt des Colons

41 EcoliColDig Vorkommen des Gens sfaS im Inhalt des Colons

42 EcoliColDig Vorkommen des Gens sitA im Inhalt des Colons

43 EcoliColDig Vorkommen des Gens sitD(chromosomal) im Inhalt des Colons
44 EcoliColDig Vorkommen des Gens sitD(episomal) im Inhalt des Colons

45 EcoliColDig Vorkommen des Gens stx2 im Inhalt des Colons

46 EcoliColDig Vorkommen des Gens tia im Inhalt des Colons

47 EcoliColDig Vorkommen des Gens traT im Inhalt des Colons

48 EcoliColDig Vorkommen des Gens tsh im Inhalt des Colons

49 EcoliColDig Vorkommen des Gens vat im Inhalt des Colons

50 EcoliColDig Vorkommen des Gens yqi im Inhalt des Colons

51 EcoliColMuc Vorkommen des Gens afa.draBC an der Schleimhaut des Colons
52 EcoliColMuc Vorkommen des Gens astA(Eastl) an der Schleimhaut des Colons
53 EcoliColMuc Vorkommen des Gens chuA an der Schleimhaut des Colons

54 EcoliColMuc Vorkommen des Gens cnfl an der Schleimhaut des Colons

55 EcoliColMuc Vorkommen des Gens colV(cvi/cva) an der Schleimhaut des Colons
56 EcoliColMuc Vorkommen des Gens csgA an der Schleimhaut des Colons

57 EcoliColMuc Vorkommen des Gens cvaC an der Schleimhaut des Colons

58 EcoliColMuc Vorkommen des Gens escv an der Schleimhaut des Colons

59 EcoliColMuc Vorkommen des Gens est-ll an der Schleimhaut des Colons

60 EcoliColMuc Vorkommen des Gens etsB an der Schleimhaut des Colons

61 EcoliColMuc Vorkommen des Gens etsC an der Schleimhaut des Colons

62 EcoliColMuc Vorkommen des Gens feoB an der Schleimhaut des Colons

63 EcoliColMuc Vorkommen des Gens fimC an der Schleimhaut des Colons

64 EcoliColMuc Vorkommen des Gens focG an der Schleimhaut des Colons

65 EcoliColMuc Vorkommen des Gens fyuA an der Schleimhaut des Colons

66 EcoliColMuc Vorkommen des Gens hlyA an der Schleimhaut des Colons

67 EcoliColMuc Vorkommen des Gens hlyC an der Schleimhaut des Colons

68 EcoliColMuc Vorkommen des Gens hlyF an der Schleimhaut des Colons

69 EcoliColMuc Vorkommen des Gens hrlA/hek an der Schleimhaut des Colons
70 EcoliColMuc Vorkommen des Gens iha.cds an der Schleimhaut des Colons
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Tabelle E.3 — Fortsetzung

Nr. MerkmalsgruppeBeschreibung

71 EcoliColMuc Vorkommen des Gens ireA an der Schleimhaut des Colons

72 EcoliColMuc Vorkommen des Gens iroN an der Schleimhaut des Colons

73 EcoliColMuc Vorkommen des Gens irp2 an der Schleimhaut des Colons

74 EcoliColMuc Vorkommen des Gens iss an der Schleimhaut des Colons

75 EcoliColMuc Vorkommen des Gens iucD an der Schleimhaut des Colons

76 EcoliColMuc Vorkommen des Gens iutA an der Schleimhaut des Colons

7 EcoliColMuc Vorkommen des Gens kpsMTIIl an der Schleimhaut des Colons
78 EcoliColMuc Vorkommen des Gens mat an der Schleimhaut des Colons

79 EcoliColMuc Vorkommen des Gens neuC an der Schleimhaut des Colons

80 EcoliColMuc Vorkommen des Gens ompA an der Schleimhaut des Colons
81 EcoliColMuc Vorkommen des Gens ompT an der Schleimhaut des Colons
82 EcoliColMuc Vorkommen des Gens papAH an der Schleimhaut des Colons
83 EcoliColMuc Vorkommen des Gens papC an der Schleimhaut des Colons
84 EcoliColMuc Vorkommen des Gens papEF an der Schleimhaut des Colons
85 EcoliColMuc Vorkommen des Gens papGll, Il an der Schleimhaut des Colons
86 EcoliColMuc Vorkommen des Gens pic an der Schleimhaut des Colons

87 EcoliColMuc Vorkommen des Gens pks an der Schleimhaut des Colons

88 EcoliColMuc Vorkommen des Gens Rpai(malX) an der Schleimhaut des Colons
89 EcoliColMuc Vorkommen des Gens sfa.foc an der Schleimhaut des Colons
90 EcoliColMuc Vorkommen des Gens sitA an der Schleimhaut des Colons

91 EcoliColMuc Vorkommen des Gens sitD(chromosomal) an der Schleimhaut des Colons
92 EcoliColMuc Vorkommen des Gens sitD(episomal) an der Schleimhaut des Colons
93 EcoliColMuc Vorkommen des Gens traT an der Schleimhaut des Colons

94 EcoliColMuc Vorkommen des Gens tsh an der Schleimhaut des Colons

95 EcoliColMuc Vorkommen des Gens vat an der Schleimhaut des Colons

96 EcoliColMuc Vorkommen des Gens yqi an der Schleimhaut des Colons

97 EcoliFae Vorkommen des Gens afa.draBC in den Fakalien

98 EcoliFae Vorkommen des Gens astA(Eastl) in den Fakalien

99 EcoliFae Vorkommen des Gens chuA in den Fakalien

100 EcoliFae Vorkommen des Gens cnfl in den Fakalien

101 EcoliFae Vorkommen des Gens colV(cvi/cva) in den Fakalien

102 EcoliFae Vorkommen des Gens csgA in den Fakalien

103 EcoliFae Vorkommen des Gens cvaC in den Fakalien

104 EcoliFae Vorkommen des Gens escv in den Fikalien

105 EcoliFae Vorkommen des Gens est-ll in den Fakalien

106 EcoliFae Vorkommen des Gens etsB in den Fakalien

107 EcoliFae Vorkommen des Gens etsC in den Fakalien

108 EcoliFae Vorkommen des Gens feoB in den Fakalien

109 EcoliFae Vorkommen des Gens fimC in den Fakalien

110 EcoliFae Vorkommen des Gens focG in den Fakalien

111 EcoliFae Vorkommen des Gens fyuA in den Fakalien

112 EcoliFae Vorkommen des Gens gimB in den Fakalien

113 EcoliFae Vorkommen des Gens hlyA in den Fakalien

114 EcoliFae Vorkommen des Gens hlyC in den Fakalien

115 EcoliFae Vorkommen des Gens hlyF in den Fakalien

116 EcoliFae Vorkommen des Gens hrlA/hek in den Fakalien

117 EcoliFae Vorkommen des Gens ireA in den Fakalien
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Nr. MerkmalsgruppeBeschreibung

118 EcoliFae Vorkommen des Gens iroN in den Fakalien

119 EcoliFae Vorkommen des Gens irp2 in den Fakalien

120 EcoliFae Vorkommen des Gens iss in den Fakalien

121 EcoliFae Vorkommen des Gens iucD in den Fakalien

122 EcoliFae Vorkommen des Gens iutA in den Fikalien

123 EcoliFae Vorkommen des Gens kpsMTII in den Fakalien

124 EcoliFae Vorkommen des Gens mat in den Fakalien

125 EcoliFae Vorkommen des Gens neuC in den Fakalien

126 EcoliFae Vorkommen des Gens ompA in den Fakalien

127 EcoliFae Vorkommen des Gens ompT in den Fakalien

128 EcoliFae Vorkommen des Gens papEF in den Fakalien

129 EcoliFae Vorkommen des Gens pic in den Fakalien

130 EcoliFae Vorkommen des Gens pks in den Fakalien

131 EcoliFae Vorkommen des Gens Rpai(malX) in den Fakalien

132 EcoliFae Vorkommen des Gens sat in den Fakalien

133 EcoliFae Vorkommen des Gens sfa.foc in den Fakalien

134 EcoliFae Vorkommen des Gens sitA in den Fakalien

135 EcoliFae Vorkommen des Gens sitD(chromosomal) in den Fékalien

136 EcoliFae Vorkommen des Gens sitD(episomal) in den Fikalien

137 EcoliFae Vorkommen des Gens stx2 in den Fakalien

138 EcoliFae Vorkommen des Gens traT in den Fakalien

139 EcoliFae Vorkommen des Gens tsh in den Fakalien

140 EcoliFae Vorkommen des Gens vat in den Fakalien

141 EcoliFae Vorkommen des Gens yqi in den Fakalien
Tabelle E.4.: Transport-Eigenschaften der Darmschleimhaut

Nr. MerkmalsgruppeBeschreibung

1 EpiJej Kurzschlussstrom (Isc) nach der Zugabe von 1 mmol/L Glucose

2 EpiJej Kurzschlussstrom (Isc) nach der Zugabe von 4 mmol/L Glucose

3 EpiJej Kurzschlussstrom (Isc) nach der Zugabe von 12 mmol/L Glucose

4 EpiJej Kurzschlussstrom (Isc) nach der Zugabe von 0.01 pmol/L PGE

5 EpiJej Kurzschlussstrom (Isc) nach der Zugabe von 0.5 umol/L PGE

6 EpiJej Kurzschlussstrom (Isc) nach der Zugabe von 5 pumol/L PGE
Tabelle E.5.: Barrieren-Eigenschaften der Darmschleimhaut

Nr. MerkmalsgruppeBeschreibung

1 EpiCol KurzschluBstrom gemessen tber Mukosa (Colon)

2 EpiCol Ohmscher epithelialer Widerstand gemessen iiber Mukosa (Colon)

3 EpiCol Ohmscher epithelialer Widerstand gemessen tiber Mukosa (Colon)

4 EpiCol Ohmscher subepithelialer Widerstand gemessen iiber Mukosa (Colon)
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Tabelle E.5 — Fortsetzung

Nr. MerkmalsgruppeBeschreibung
5 EpiCol Ohmscher subepithelialer Widerstand gemessen iiber Mukosa (Colon)
6 EpiCol Ohmscher Widerstand gemessen iiber Mukosa (Colon)
7 EpiCol Ohmscher Widerstand gemessen tiber Mukosa (Colon)
8 EpiCol Ohmscher Widerstand gemessen tber Mukosa (Colon)
9 EpiCol Permeabilitat der Mukosa fiir 3H-Mannitol (182 Da) (Colon)
10 EpiCol Permeabilitat der Mukosa fiir FITC-Dextran4000 (4000 Da) (Colon)
11 EpiCol Permeabilitat der Mukosa fiir HRP (44000 Da) (Colon)
12 EpiCol Stimulierbare Aktivitat des epithelialen Natriumkanals im Colon (Colon)
13 EpiCol Verhaltnis der mukosalen Permeabilidten von Natrium und Chlorid (Colon)
14 Epille KurzschluBstrom gemessen iber Mukosa (lleum)
15 Epille Ohmscher epithelialer Widerstand gemessen tiber Mukosa (lleum)
16 Epille Ohmscher subepithelialer Widerstand gemessen iiber Mukosa (lleum)
17 Epille Ohmscher Widerstand gemessen iiber Mukosa (lleum)
18 Epille Ohmscher Widerstand gemessen iiber Mukosa (lleum)
19 Epille Permeabilitat der Mukosa fiir 3H-Mannitol (182 Da) (lleum)
20 Epille Permeabilitat der Mukosa fiir FITC-Dextran4000 (4000 Da) (lleum)
21 Epille Permeabilitat der Mukosa fir HRP (44000 Da) (lleum)
22 Epille Verhaltnis der mukosalen Permeabilidten von Natrium und Chlorid (lleum)
23 EpiJej KurzschluBstrom gemessen iiber Mukosa (Jejunum)
24 EpiJej Ohmscher epithelialer Widerstand gemessen tiber Mukosa (Jejunum)
25 EpiJej Ohmscher subepithelialer Widerstand gemessen tiber Mukosa (Jejunum)
26 EpiJej Ohmscher Widerstand gemessen (iber Jejunum Schleimhaut (Jejunum)
27 EpiJej Ohmscher Widerstand gemessen iiber Mukosa (Jejunum)
28 EpiJej Permeabilitat der Mukosa fiir 3H-Mannitol (182 Da) (Jejunum)
29 EpiJej Permeabilitat der Mukosa fiir FITC-Dextran4000 (4000 Da) (Jejunum)
30 EpiJej Permeabilitat der Mukosa fiir HRP (44000 Da) (Jejunum)
31 EpiJej Verhiltnis der mukosalen Permeabilidten von Natrium und Chlorid (Jeju-
num)
Tabelle E.6.: Morphologie der Darmschleimhaut
Nr. MerkmalsgruppeBeschreibung
1 MorphJej Krypten-Tiefe
2 MorphJej Verhéltnis von Zotten zu Krypten
3 MorphJej Zotten-Lange
Tabelle E.7.: Aktivitdt der Verdauungsenzyme
Nr. MerkmalsgruppeBeschreibung
1 BbmAct Aktivitat des Enzyms Aminopeptidase
2 BbmAct Aktivitat des Enzyms Intestinal Alkaline Phosphatase
3 BbmAct Aktivitat des Enzyms Lactase
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Nr. MerkmalsgruppeBeschreibung
4 BbmAct Aktivitat des Enzyms Maltase
5 BbmAct Aktivitdt des Enzyms Saccharase
Tabelle E.8.: Genexpression des Darmepithels

Nr. MerkmalsgruppeBeschreibung
1 MarkerExpr Expression des Gens ALPI
2 MarkerExpr Expression des Gens AMPN
3 MarkerExpr Expression des Gens CASP3
4 MarkerExpr Expression des Gens LCT
5 MarkerExpr Expression des Gens PCNA
6 MarkerExpr Expression des Gens Sl
7 MarkerExpr Expression des Gens SLC5A1

Tabelle E.9.: Konzentration der Zytokine im Blut
Nr. MerkmalsgruppeBeschreibung
1 CytoBlo Konzentration des Proteins IFN-y im Blut
2 CytoBlo Konzentration des Proteins IL-6 im Blut
3 CytoBlo Konzentration des Proteins IL-8 im Blut
4 CytoBlo Konzentration des Proteins IL-13 im Blut
5 CytoBlo Konzentration des Proteins |L-17 im Blut
6 CytoBlo Konzentration des Proteins TGF-3 im Blut

Tabelle E.10.: Expression immunrelevanter Gene
Nr. MerkmalsgruppeBeschreibung
1 IsExprBlo Expression des Gens IL10 in Blutzellen
2 IsExprBlo Expression des Gens IL8 in Blutzellen
3 IsExprBlo Expression des Gens NOD?2 in Blutzellen
4 IsExprllePP Expression des Gens CD86 in Peyer-Plaques des lleums
5 IsExprllePP Expression des Gens CTLA4 in Peyer-Plaques des lleums
6 IsExprllePP Expression des Gens IL10 in Peyer-Plaques des lleums
7 IsExprllePP Expression des Gens IL8 in Peyer-Plaques des lleums
8 IsExprllePP Expression des Gens NOD1 in Peyer-Plaques des lleums
9 IsExprllePP Expression des Gens NOD2 in Peyer-Plaques des lleums
10 IsExprllePP Expression des Gens PGLYRP1 in Peyer-Plaques des lleums
11 IsExprllePP Expression des Gens PGLYRP2A in Peyer-Plaques des lleums
12 IsExprllePP Expression des Gens PGLYRP2B in Peyer-Plaques des lleums
13 IsExprllePP Expression des Gens SIRT1 in Peyer-Plaques des lleums
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Tabelle E.10 — Fortsetzung

Nr. MerkmalsgruppeBeschreibung
14 IsExprJejLN Expression des Gens CD86 in Lymphknoten des Jejunums
15 IsExprJejLN Expression des Gens CTLA4 in Lymphknoten des Jejunums
16 IsExprJejLN Expression des Gens IL10 in Lymphknoten des Jejunums
17 IsExprJejLN Expression des Gens IL8 in Lymphknoten des Jejunums
18 IsExprJejLN Expression des Gens PGLYRP1 in Lymphknoten des Jejunums
19 IsExprJejLN Expression des Gens PGLYRP2B in Lymphknoten des Jejunums
20 IsExprJejLN Expression des Gens SIRT1 in Lymphknoten des Jejunums
21 IsExprJejPP Expression des Gens CD86 in Peyer-Plaques des Jejunums
22 IsExprJejPP Expression des Gens CTLA4 in Peyer-Plaques des Jejunums
23 IsExprJejPP Expression des Gens IL10 in Peyer-Plaques des Jejunums
24 IsExprJejPP Expression des Gens IL8 in Peyer-Plaques des Jejunums
25 IsExprJejPP Expression des Gens NOD1 in Peyer-Plaques des Jejunums
26 IsExprJejPP Expression des Gens NOD2 in Peyer-Plaques des Jejunums
27 IsExprJejPP Expression des Gens PGLYRP1 in Peyer-Plaques des Jejunums
28 IsExprJejPP Expression des Gens PGLYRP2A in Peyer-Plaques des Jejunums
29 IsExprJejPP Expression des Gens PGLYRP2B in Peyer-Plaques des Jejunums
30 IsExprJejPP Expression des Gens SIRT1 in Peyer-Plaques des Jejunums
31 IsExprLiv Expression des Gens PGLYRP2A in der Leber
32 IsExprLiv Expression des Gens PGLYRP2B in der Leber
33 IsExprSpln Expression des Gens CD86 in der Milz
34 IsExprSpln Expression des Gens CTLA4 in der Milz
35 IsExprSpln Expression des Gens IL10 in der Milz
36 IsExprSpln Expression des Gens IL8 in der Milz
37 IsExprSpln Expression des Gens NOD1 in der Milz
38 IsExprSpln Expression des Gens NOD2 in der Milz
39 IsExprSpln Expression des Gens PGLYRP2B in der Milz
Tabelle E.11.: Zusammensetzung der Immunzellpopulationen
Nr. MerkmalsgruppeBeschreibung
1 LymphoBlo Vorkommen von CD4~ CD8a™ Zellen im Blut
2 LymphoBlo Vorkommen von CD4~ CD8a™? Zellen im Blut
3 LymphoBlo Vorkommen von CD4~ CD8a™ Zellen im Blut
4 LymphoBlo Vorkommen von CD4" Zellen im Blut
5 LymphoBlo Vorkommen von CD4* CD25"8" Zellen im Blut
6 LymphoBlo Vorkommen von CD4" CD25~ Zellen im Blut
7 LymphoBlo Vorkommen von CD4F CD25™¢9 Zellen im Blut
8 LymphoBlo Vorkommen von CD4" CD8a~ Zellen im Blut
9 LymphoBlo Vorkommen von CD4+ CD8a™? Zellen im Blut
10 LymphoBlo Vorkommen von CD4" CD8a™ Zellen im Blut
11 LymphoBlo Vorkommen von 4§ TCR"&" Zellen im Blut
12 LymphoBlo Vorkommen von ydTCR™ Zellen im Blut
13 LymphoBlo Vorkommen von 76 TCR™? Zellen im Blut
14 LymphoBlo Vorkommen von IgM"8" Zellen im Blut
15 LymphoBlo Vorkommen von IgM~ Zellen im Blut
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Tabelle E.11 — Fortsetzung

Nr. MerkmalsgruppeBeschreibung

16 LymphoBlo Vorkommen von IgM™? Zellen im Blut

17 LympholleLN Vorkommen von CD4~ CD8a~ Zellen in Lymphknoten (lleum)

18 LympholleLN Vorkommen von CD4~ CD8a™? Zellen in Lymphknoten (lleum)
19 LympholleLN Vorkommen von CD4~ CD8a™ Zellen in Lymphknoten (lleum)

20 LympholleLN  Vorkommen von CD4+ CD25"&" Zellen in Lymphknoten (lleum)
21 LympholleLN Vorkommen von CD41 CD25~ Zellen in Lymphknoten (lleum)
22 LympholleLN Vorkommen von CD4F CD25™¢ Zellen in Lymphknoten (lleum)
23 LympholleLN Vorkommen von CD4+ CD8a~ Zellen in Lymphknoten (lleum)

24 LympholleLN Vorkommen von CD4* CD8a™? Zellen in Lymphknoten (lleum)
25 LympholleLN Vorkommen von CD4* CD8a% Zellen in Lymphknoten (lleum)

26 LympholleLN Vorkommen von CD4™ Zellen in Lymphknoten (lleum)

27 LympholleLN Vorkommen von y0TCR"8" Zellen in Lymphknoten (lleum)

28 LympholleLN Vorkommen von v6 TCR™ Zellen in Lymphknoten (lleum)

29 LympholleLN Vorkommen von y0TCR™é? Zellen in Lymphknoten (lleum)

30 LympholleLN Vorkommen von IgM"8" Zellen in Lymphknoten (lleum)

31 LympholleLN Vorkommen von IgM~ Zellen in Lymphknoten (lleum)

32 LympholleLN Vorkommen von IgM™9 Zellen in Lymphknoten (lleum)

33 LymphollePP Vorkommen von CD4~ CD8a~ Zellen in Peyers Patches (lleum)
34 LymphollePP Vorkommen von CD4~ CD8a™? Zellen in Peyers Patches (lleum)
35 LymphollePP Vorkommen von CD4~ CD8a™ Zellen in Peyers Patches (lleum)
36 LymphollePP Vorkommen von CD4% CD25"8" Zellen in Peyers Patches (lleum)
37 LymphollePP Vorkommen von CD4* CD25 Zellen in Peyers Patches (lleum)
38 LymphollePP Vorkommen von CD4% CD25™¢9 Zellen in Peyers Patches (lleum)
39 LymphollePP Vorkommen von CD4" CD8a~ Zellen in Peyers Patches (lleum)
40 LymphollePP Vorkommen von CD4% CD8a™? Zellen in Peyers Patches (lleum)
41 LymphollePP Vorkommen von CD4" CD8a™ Zellen in Peyers Patches (lleum)
42 LymphollePP Vorkommen von CD4* Zellen in Peyers Patches (lleum)

43 LymphollePP Vorkommen von v6TCR"8" Zellen in Peyers Patches (lleum)

44 LymphollePP Vorkommen von 7dTCR™ Zellen in Peyers Patches (lleum)

45 LymphollePP Vorkommen von 7§ TCR™é? Zellen in Peyers Patches (lleum)

46 LymphollePP Vorkommen von IgM"&" Zellen in Peyers Patches (lleum)

47 LymphollePP Vorkommen von IgM™ Zellen in Peyers Patches (lleum)

48 LymphollePP Vorkommen von IgM™e Zellen in Peyers Patches (lleum)

49 LymphoJejLN Vorkommen von CD4~ CD8a~ Zellen in Lymphknoten (Jejunum)
50 LymphoJejLN  Vorkommen von CD4~ CD8a™¢ Zellen in Lymphknoten (Jejunum)
51 LympholJejLN Vorkommen von CD4~ CD8a™ Zellen in Lymphknoten (Jejunum)
52 LympholJejLN Vorkommen von CD4% CD25"8" Zellen in Lymphknoten (Jejunum)
53 LympholJejLN Vorkommen von CD4" CD25~ Zellen in Lymphknoten (Jejunum)
54 LympholJejLN Vorkommen von CD4* CD25™¢¢ Zellen in Lymphknoten (Jejunum)
55 LympholJejLN Vorkommen von CD4" CD8a~ Zellen in Lymphknoten (Jejunum)
56 LympholJejLN Vorkommen von CD4% CD8a™? Zellen in Lymphknoten (Jejunum)
57 LympholJejLN Vorkommen von CD4" CD8a™ Zellen in Lymphknoten (Jejunum)
58 LympholJejLN Vorkommen von CD4* Zellen in Lymphknoten (Jejunum)

59 LympholJejLN Vorkommen von 0 TCR"8" Zellen in Lymphknoten (Jejunum)

60 LymphoJejLN Vorkommen von 7dTCR™ Zellen in Lymphknoten (Jejunum)

61 LympholJejLN Vorkommen von y0TCR™? Zellen in Lymphknoten (Jejunum)

62 LymphoBlo Vorkommen von v6+t CD5~ Zellen im Blut

Fortsetzung auf der nichsten Seite

113



Tabelle E.11 — Fortsetzung

Nr. MerkmalsgruppeBeschreibung
63 LymphoBlo Vorkommen von 76" CD8~ Zellen im Blut
64 LymphoBlo Vorkommen von CD14" CD16™ Zellen im Blut
65 LymphoBlo Vorkommen von CD16" CD14~ Zellen im Blut
66 LymphoBlo Vorkommen von CD2" CD5~ Zellen im Blut
67 LymphoBlo Vorkommen von CD2% CD5™ Zellen im Blut
68 LymphoBlo Vorkommen von CD21" MHCII™ Zellen im Blut
69 LymphoBlo Vorkommen von CD4" CD8~ Zellen im Blut
70 LymphoBlo Vorkommen von CD4" CD8™ Zellen im Blut
71 LymphoBlo Vorkommen von CD5% ~6~ Zellen im Blut
72 LymphoBlo Vorkommen von CD5" 4§ Zellen im Blut
73 LymphoBlo Vorkommen von CD5" CD2~ Zellen im Blut
74 LymphoBlo Vorkommen von CD8a™ v4~ Zellen im Blut
75 LymphoBlo Vorkommen von CD8a™ v6™ Zellen im Blut
76 LymphoBlo Vorkommen von CD8at CD4~ Zellen im Blut
7 LymphoBlo Vorkommen von CD8b™ Zellen im Blut
78 LymphoBlo Vorkommen von MHCIIT™ CD21~ Zellen im Blut
79 LymphollelEL ~ Vorkommen von CD1* CD21~ IEL (lleum)
80 LymphollelEL  Vorkommen von CD1t CD21" IEL (lleum)
81 LymphollelEL ~ Vorkommen von CD2* CD5~ IEL (lleum)
82 LymphollelEL  Vorkommen von CD2* CD5™ IEL (lleum)
83 LymphollelEL Vorkommen von CD21" CD1~ IEL (lleum)
84 LymphollelEL Vorkommen von CD5~ 6™ IEL (lleum)
85 LymphollelEL  Vorkommen von CD5% 4™ IEL (lleum)
86 LymphollelEL ~ Vorkommen von CD5% CD2~ IEL (lleum)
87 LymphoJejlIEL  Vorkommen von vd~ CD8™ IEL (Jejunum)
88 LymphoJejlEL  Vorkommen von v4* CD5~ IEL (Jejunum)
89 LymphoJejlEL ~ Vorkommen von CD16™ IEL (Jejunum)
90 LymphoJejlEL ~ Vorkommen von CD2* CD5~ IEL (Jejunum)
91 LymphoJejlEL  Vorkommen von CD2* CD5™ IEL (Jejunum)
92 LymphoJejlEL ~ Vorkommen von CD3% IEL (Jejunum)
93 LymphoJejlEL ~ Vorkommen von CD41 CD8b~ IEL (Jejunum)
94 LymphoJejlEL ~ Vorkommen von CD41 CD8b™ IEL (Jejunum)
95 LymphoJejlEL  Vorkommen von CD51 ~4~ IEL (Jejunum)
96 LymphoJejlEL  Vorkommen von CD5% v~ IEL (Jejunum)
97 LymphoJejlEL ~ Vorkommen von CD5% 4§ IEL (Jejunum)
98 LymphoJejlEL ~ Vorkommen von CD5% CD2~ IEL (Jejunum)
99 LymphoJejlEL  Vorkommen von CD8*1 4§+ IEL (Jejunum)
100 LymphoJejlEL ~ Vorkommen von CD8a™ ¢~ IEL (Jejunum)
101 LymphoJejlEL ~ Vorkommen von CD8b* CD4~ IEL (Jejunum)
Tabelle E.12.: GroBes Blutbild
Nr. MerkmalsgruppeBeschreibung
1 BloodCellCounts Basophile Granulozyten
2 BloodCellCounts Eosinophile Granulozyten
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Tabelle E.12 — Fortsetzung

Nr. MerkmalsgruppeBeschreibung
3 BloodCellCounts Erythrozyten
4 BloodCellCounts Hamatokrit
5 BloodCellCounts H&moglobin
6 BloodCellCounts Leukozyten
7 BloodCellCounts Lymphozyten
8 BloodCellCounts Metamyelozyten
9 BloodCellCounts Mittlere corpuskulare Hamoglobinkonzentration
10 BloodCellCounts Mittleres corpuskuldres Hamoglobin
11 BloodCellCounts Mittleres corpuskulares Volumen
12 BloodCellCounts Monozyten
13 BloodCellCounts Segmentkernige Granulozyten
14 BloodCellCounts Stabkernige Granulozyten
15 BloodCellCounts Thrombozyten
Tabelle E.13.: Gewicht der Tiere und GroBe einzelner Organe
Nr. MerkmalsgruppeBeschreibung
1 BodySize Gewicht der Bauchspeicheldriise
2 BodySize Gewicht der Leber
3 BodySize Gewicht der Milz
4 BodySize Gewicht des Thymus
5 BodySize Korpergewicht
6 BodySize Lange des Diinndarms
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