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(57) Hauptanspruch: Verfahren zum rechnergestitzten
Verarbeiten von rdumlich aufgel6sten Massenspektromet-
riedaten mit einer Vielzahl von jeweiligen Messpositionen
(x) zugeordneten Spektren, wobei ein Spektrum (s,(m/z))
fir mehrere Bildkanale (m/z) jeweilige Intensitaten (1)
umfasst, welche eine flir den entsprechenden Bildkanal
(m/z) detektierte physikalische GréRe reprasentieren,
wobei die Bildkanale (m/z) Masse-zu-Ladungs-Verhalt-
nisse darstellen und die fiir den entsprechenden Bildkanal
(m/z) detektierte physikalische GroRe die Anzahl der fir
das entsprechende Masse-zu-Ladungs-Verhaltnis detek-
tierten Molekiile reprasentiert, bei dem:

- die Massenspektrometriedaten mittels einer nicht-negati-
ven Matrix-Faktorisierung zerlegt werden, gemaf der eine
Datenmatrix (X), welche fir jeweilige Messpositionen (x)
die Intensitaten (1) fur die Bildkanale (m/z) des der jeweili-
gen Messposition (x) zugeordneten Spektrums (sy(m/z))
umfasst, als ein Matrixprodukt einer Komponenten-Matrix
(S) und einer Koeffizienten-Matrix (C) dargestellt wird,
wobei die Komponenten-Matrix (S) fir eine vorbestimmte
Anzahl von Komponenten (k) jeweils Intensitaten eines der
jeweiligen Komponente (k) zugeordneten Spektrums (wy
(m / z)) fur die Bildkanale (m/z) umfasst und wobei die
Koeffizienten-Matrix (C) fiir die vorbestimmte Anzahl von
Komponenten (k) jeweils Koeffizienten fir die Messpositio-
nen (x) umfasst, wobei die nicht-negative Matrix-Faktori-
sierung derart ausgestaltet ist, dass die zerlegten Massen-
spektrometriedaten im Vergleich zu den
Massenspektrometriedaten vor der Zerlegung eine gerin-
gere Datenmenge aufweisen;

- basierend auf der nicht-negativen Matrix-Faktorisierung

eine Optimierung einer Kostenfunktion in der Form einer
Maximierung oder Minimierung der Kostenfunktion in
Abhangigkeit von der Komponenten-Matrix (S) und der
Koeffizienten-Matrix (C) als Variablen durchgefihrt wird,
wobei die Kostenfunktion ein Funktional (f(X, S, C))
umfasst, das von der Datenmatrix (X), der Komponenten-
Matrix (S) und der Koeffizienten-Matrix (C) abhangt;

- bei der Optimierung der Kostenfunktion eine erste und
eine zweite Nebenbedingung einflie3t, wobei gemaR der
ersten Nebenbedingung ...

X=s(m/z) ~_ a
X=SC
S=W,(m/z)
c=gx) -2
min f(X,S,C) + f,(S)+,(C)

S, C S
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Beschreibung

[0001] Die Erfindung betrifft ein Verfahren zum rech-
nergestitzten Verarbeiten von Massenspektromet-
riedaten, sowie ein entsprechendes Computerpro-
grammprodukt und ein entsprechendes
Computerprogramm.

[0002] Die Erfindung betrifft das Gebiet der Bildver-
arbeitung von rdumlich aufgeldésten Hyperspektral-
daten, welche sich dadurch auszeichnen, dass sie
fur mehr als einen Bildkanal Bildinformationen ent-
halten. Der Anwendungsfall der Erfindung sind raum-
lich aufgeloste Massenspektrometriedaten, bei
denen die jeweiligen Bildkanale Masse-zu-Ladungs-
Verhaltnisse reprasentieren. Bei der raumlich aufgel-
Osten Massenspektrometrie (engl.: imaging mass
spectrometry) werden fir eine Vielzahl von Messpo-
sitionen der untersuchten Probe die darin enthalte-
nen Bestandteile in ionisierter Form herausgel6st
und anschlieRend in einem Massenspektrometer in
Abhangigkeit von deren Masse-zu-Ladungs-Verhalt-
nis detektiert. Ein bekanntes Verfahren der raumlich
aufgeldsten Massenspektrometrie ist die MALDI-
Massenspektrometrie, bei der auf die Probe eine
Matrix aufgebracht wird und die Molekule der Probe
Uber Laserpulse abgeldst werden (MALDI = Matrix-
Assisted Laser Desorption/lonization). Um aus den
Massenspektrometriedaten aussagekraftige Infor-
mationen zu erhalten, sind aus dem Stand der Tech-
nik verschiedene Analyseverfahren bekannt, wie z.B.
Peak Picking, Clustering, Klassifikation und derglei-
chen (siehe Dokument [1]).

[0003] Bei der Verarbeitung von raumlich aufgelds-
ten Hyperspektraldaten besteht das Problem, dass
eine grofle Menge an Daten fiir jede Messposition
und eine Vielzahl von Bildkanalen erzeugt werden.
Die Speicherung und die Verarbeitung dieser Daten
sind aufwandig.

[0004] Die Druckschrift US 2010/0299379 A1 offen-
bart die Zerlegung von multivariaten Daten mittels
einer nicht-negativen Matrix-Faktorisierung basie-
rend auf der Minimierung einer Kostenfunktion.

[0005] In dem Dokument CN101487892A wird die
Zerlegung von Hyperspektraldaten mittels eines Fak-
tor-Analyse-Modells beschrieben, um die Dimension
der Hyperspektraldaten zu verringern.

[0006] Die Druckschriften US 2005/0047670 A1
sowie US 2011/0007819 A1 beschreiben weitere
Verfahren zur Kompression von Hyperspektraldaten,
wobei die Hyperspektraldaten raumlich aufgeldste
Daten, beispielsweise aufgenommen von einem
Satelliten, sind.

[0007] Aufgabe der Erfindung ist es, ein Verfahren
zum rechnergestitzten Verarbeiten von raumlich
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aufgeldsten Massenspektrometriedaten zu schaffen,
welches eine Zerlegung der Daten in charakteristi-
sche Spektren und deren rdumliche Verteilung bei
gleichzeitiger Datenkompression ermoglicht.

[0008] Diese Aufgabe wird durch das Verfahren
gemal Patentanspruch 1 bzw. den maschinenlesba-
ren Trager gemal Patentanspruch 13 geldst. Weiter-
bildungen der Erfindung sind in den abhangigen
Ansprichen definiert.

[0009] Das erfindungsgemafe Verfahren dient zum
rechnergestiitzten Verarbeiten von raumlich aufgel-
Osten Massenspektrometriedaten, welche eine Viel-
zahl von jeweiligen Messpositionen zugeordneten
Spektren umfassen, wobei ein Spektrum fir mehrere
Bildkanale jeweilige Intensitaten umfasst, welche
eine fur den entsprechenden Bildkanal detektierte
physikalische GroRe reprasentieren. Dabei stellen
die Bildkanale Masse-zu-Ladungs-Verhaltnisse dar,
und die fir den entsprechenden Bildkanal detektierte
physikalische Grofe reprasentiert die Anzahl der fir
das entsprechende Masse-zu-Ladungs-Verhaltnis
detektierten Molekiile. In einer bevorzugten Variante
sind die Massenspektrometriedaten die bereits oben
erwahnten MALDI-Massenspektrometriedaten.
Nichtsdestotrotz kénnen die raumlich aufgelésten
Massenspektrometriedaten auch mit einem anderen
Verfahren, z.B. mittels DESI-Massenspektrometrie
(DESI = Desorption Electrospray lonization) oder
SIMS (= Secondary lon Mass Spectrometry), gewon-
nen sein.

[0010] Im Rahmen des erfindungsgemalien Verfah-
rens werden die Massenspektrometriedaten mittels
einer nicht-negativen Matrix-Faktorisierung zerlegt.
Dazu wird eine Datenmatrix, welche fir jeweilige
Messpositionen die Intensitaten fir die Bildkanale
des der jeweiligen Messposition zugeordneten
Spektrums umfasst, als ein Matrixprodukt einer Kom-
ponenten-Matrix und einer Koeffizienten-Matrix dar-
gestellt. In der Datenmatrix werden die jeweiligen
Messpositionen z.B. durch Spalten oder gegebenen-
falls auch Zeilen reprasentiert. Die Parameter der
nicht-negativen Matrix-Faktorisierung sind derart
gewahlt, dass die hierdurch erzeugte Datenmenge
geringer ist als die der urspringlichen Massenspekt-
rometriedaten.

[0011] Die Komponenten-Matrix umfasst fir eine
vorbestimmte Anzahl von Komponenten jeweils
Intensitaten eines der jeweiligen Komponente zuge-
ordneten bzw. die jeweilige Komponente charakteris-
ierenden Spektrums aus Intensitaten fir die Bildka-
nale. Die einzelnen Komponenten werden durch die
Spalten der Komponenten-Matrix bzw. gegebenen-
falls auch durch deren Zeilen reprasentiert. Die Koef-
fizienten-Matrix umfasst fir die vorbestimmte Anzahl
von Komponenten jeweils Koeffizienten fir die Viel-
zahl von Messpositionen, wobei die Komponenten
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vorzugsweise durch die Zeilen bzw. gegebenenfalls
auch durch die Spalten der Matrix reprasentiert wer-
den. Die Komponenten-Matrix enthalt somit die cha-
rakterisierenden Spektren der Massenspektromet-
riedaten, und die Koeffizienten-Matrix reprasentiert
die rdumliche Verteilung dieser Spektren. Aufgrund
der nicht-negativen Matrix-Faktorisierung sind alle
Eintrdge der Komponenten-Matrix und der Koeffi-
zienten-Matrix groRer gleich Null.

[0012] Im erfindungsgemalen Verfahren wird basie-
rend auf der nicht-negativen Matrix-Faktorisierung
eine Optimierung einer Kostenfunktion in Abhangig-
keit von der Komponenten-Matrix und der Koeffizien-
ten-Matrix als Variablen durchgefiihrt, d.h. bei der
Optimierung werden die Eintrdge der Komponen-
ten-Matrix bzw. der Koeffizienten-Matrix variiert. Die
Optimierung kann dabei eine Minimierung und ggf.
auch eine Maximierung der Kostenfunktion sein.

[0013] Die Kostenfunktion umfasst ein Funktional,
das von der Datenmatrix, der Komponenten-Matrix
und der Koeffizienten-Matrix abhangt. Bei der Opti-
mierung der Kostenfunktion flieRt eine erste und
eine zweite Nebenbedingung ein, wobei gemaR der
ersten Nebenbedingung eine Optimierung der Kos-
tenfunktion hin zu einer méglichst geringen Anzahl
von Eintragen der Komponenten-Matrix ungleich
Null (d.h. hin zu einer mdglichst grofden Anzahl von
Eintragen gleich Null) erfolgt und wobei gemaf der
zweiten Nebenbedingung eine Optimierung der Kos-
tenfunktion hin zu einer mdéglichst geringen Anzahl
von Eintragen der Koeffizienten-Matrix ungleich Null
(d.h. hin zu einer grofien Anzahl von Eintragen gleich
Null) erfolgt. Die durch die nicht-negative Matrix-Fak-
torisierung erzeugten Eintrage der Komponenten-
Matrix und der Koeffizienten-Matrix werden schlief3-
lich gespeichert.

[0014] Erfindungsgemall werden in der an sich
bekannten Methodik der nicht-negativen Matrix-Fak-
torisierung neue Nebenbedingungen eingefiihrt, wel-
che eine sparliche Besetzung der Komponenten-
Matrix und der Koeffizienten-Matrix definieren. Mit
der nicht-negativen Matrix-Faktorisierung kann ins-
besondere eine hohe Kompression der urspruingli-
chen Massenspektrometriedaten erreicht werden,
wobei gleichzeitig aussagekraftige Informationen in
den Massenspektrometriedatensatzen erhalten blei-
ben, die z.B. basierend auf der weiter unten
beschriebenen Visualisierung von den Komponenten
zugeordneten Spekiren bzw. Koeffizienten darge-
stellt werden kdnnen.

[0015] Die Optimierung der Kostenfunktion im Rah-
men der im erfindungsgemaflen Verfahren verwen-
deten nicht-negativen Matrix-Faktorisierung kann
mit an sich bekannten mathematischen Verfahren
durchgefiihrt werden, wobei Beispiele solcher Ver-
fahren in der detaillierten Beschreibung genannt
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sind. Da die Verfahren zum Stand der Technik geho-
ren und dem Fachmann gelaufig sind, werden diese
nicht weiter im Detail beschrieben.

[0016] In einer Variante des erfindungsgemalen
Verfahrens, welche nicht in den Anspriichen definiert
ist, ist die nicht-negative Matrix-Faktorisierung derart
ausgestaltet, dass eine vorgegebene Genauigkeit
der Rekonstruktion der Massenspektrometriedaten
aus den zerlegten Massenspektrometriedaten oder
eine vorgegebene Datengrofie der zerlegten Mas-
senspektrometriedaten erreicht wird. Ferner kann
das oben beschriebene Funktional ggf. durch eine
Zufallsmatrix erweitert werden, so dass die Massen-
spektrometriedaten ber eine randomisierte Linear-
kombination reduziert werden.

[0017] In einer besonders bevorzugten Ausfilih-
rungsform umfasst das in der Kostenfunktion enthal-
tene Funktional die L2-Norm der Differenz zwischen
der Datenmatrix und dem Matrixprodukt aus der
Komponenten-Matrix und der Koeffizienten-Matrix,
wobei die Optimierung der Kostenfunktion hin zu
moglichst kleinen L2-Normen erfolgt.

[0018] In einer weiteren, besonders bevorzugten
Ausfiihrungsform wird die erste Nebenbedingung
durch eine erste Funktion reprasentiert, welche
Bestandteil der Kostenfunktion ist und zu dem Funk-
tional addiert wird, so dass die Optimierung der Kos-
tenfunktion zur Bevorzugung einer Komponenten-
Matrix mit einer geringen Anzahl von Eintragen
ungleich Null fihrt. Vorzugsweise umfasst die erste
Funktion die L1-Norm der Komponenten-Matrix.
Ebenso kann die erste Funktion eine Summe von
Normen der Komponenten-Matrix sein, wobei die
Summe vorzugsweise die L1-Norm und die L2-
Norm der Komponenten-Matrix umfasst. Die Ver-
wendung einer Summe von Normen in einem Funk-
tional ist an sich bekannt und wird deshalb nicht wei-
ter im Detail beschrieben.

[0019] In einer weiteren Ausgestaltung des erfin-
dungsgemalien Verfahrens wird die zweite Neben-
bedingung durch eine zweite Funktion reprasentiert,
welche Bestandteil der Kostenfunktion ist und zu
dem Funktional addiert wird, so dass die Optimierung
zu einer Bevorzugung einer Koeffizienten-Matrix mit
einer mdglichst geringen Anzahl von Eintragen
ungleich Null fuhrt. Insbesondere kann als zweite
Funktion die TV-Norm (TV = Total Variation) der
Koeffizienten-Matrix und ggf. auch die L1-Norm der
Koeffizienten-Matrix verwendet werden. Die TV-
Norm ist an sich aus dem Stand der Technik bekannt
und insbesondere auch fiir zweidimensionale Bilder
definiert, wie durch das Dokument [4] belegt ist. Die
Koeffizienten-Matrix kann dabei als ein entsprechen-
des Bild aufgefasst werden, fiir das die TV-Norm
ermittelt wird. Bei der TV-Norm werden in einem
Bild die Sprunghthe und Kantenlange bewertet. Die
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Verwendung dieser Norm in der Kostenfunktion
gewahrleistet somit glatte Kanten in dem entsprech-
enden Bild der Koeffizienten-Matrix.

[0020] In einer weiteren Ausgestaltung des erfin-
dungsgemalien Verfahrens wird die Koeffizienten-
Matrix als 2D-Wavelets reprasentiert, wobei als
zweite Nebenbedingung eine begrenzte Anzahl von
2D-Wavelet-Koeffizienten festgelegt wird. Die Ver-
wendung einer solchen zweiten Nebenbedingung
ist an sich aus dem Stand der Technik bekannt und
insbesondere in der Druckschrift [5] beschrieben. Die
entsprechende Wavelet-Reprasentation mit den
Nebenbedingungen findet sich in Gleichung (4) die-
ses Dokuments. Erfindungsgemal wird zusatzlich
die entsprechende erste Nebenbedingung in der
Optimierung mit bertcksichtigt. Ggf. kann die zweite
Nebenbedingung auch derart ausgestaltet sein, dass
die L1-Norm der 2D-Wavelet-Koeffizienten méglichst
klein wird.

[0021] In einer weiteren, besonders bevorzugten
Ausfiihrungsform wird die Anzahl von Komponenten
der nicht-negativen Matrix-Faktorisierung derart fest-
gelegt, dass die Gesamtanzahl der gespeicherten
Eintrage der Komponenten-Matrix und der Koeffi-
zienten-Matrix einem vorgegebenen Prozentsatz
der Anzahl der Eintrage der Datenmatrix entspricht,
wobei der vorgegebene Prozentsatz insbesondere
zwischen 1% und 10% der Anzahl der Eintrage der
Datenmatrix liegt. Durch geeignete Wahl der Anzahl
der Komponenten kann ggf. auch eine Datenreduk-
tion mit dem Faktor 103 oder mehr erméglicht wer-
den. Beispielsweise kann die Anzahl von Komponen-
ten zwischen 3 und 20 bzw. zwischen 5 und 10
liegen. Die Anzahl der Komponenten hangt dabei
von der Datengrundlage ab und kann auch andere
Werte annehmen.

[0022] In einer weiteren, besonders bevorzugten
Ausfiihrungsform wird aus den gespeicherten Eintra-
gen der Komponenten-Matrix und der Koeffizienten-
Matrix eine Visualisierung auf einem Display derart
generiert, dass fir zumindest einen Teil der Kompo-
nenten jeweils ein Bild aus die Messpositionen repra-
sentierenden Bildpunkten erzeugt wird, wobei ein
jeweiliger Bildpunkt den Koeffizienten fiir die jewei-
lige Komponente der Koeffizienten-Matrix und die
durch den jeweiligen Bildpunkt reprasentierte Mess-
position z.B. farblich codiert. Der Begriff des Bild-
punkts ist dabei weit zu verstehen und kann ein
Pixel bzw. auch mehrere benachbarte Pixel auf dem
Display reprasentieren. Wie sich aus der speziellen
Beschreibung ergibt, werden mit dieser Ausfih-
rungsform des erfindungsgemafen Verfahrens aus-
sagekraftige Bilder zu der rdumlichen Verteilung von
verschiedenen Stoffgruppen in der durch die Mas-
senspektrometrie analysierten Probe erhalten. Mit
anderen Worten wird eine Softsegmentierung
erreicht, bei der den einzelnen Gewebebereichen
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nicht fest eine Gewebestruktur zugeordnet wird, son-
dern fir die verschiedenen Gewebebereiche der
relative Anteil der entsprechenden Komponente
angegeben ist.

[0023] In einer weiteren Ausfihrungsform des erfin-
dungsgemalen Verfahrens wird aus den gespei-
cherten Eintragen der Komponenten-Matrix und der
Koeffizienten-Matrix eine Visualisierung auf einem
Display derart generiert, dass fur zumindest einen
Teil der den Komponenten zugeordneten Spektren
jeweils eine graphische Darstellung erzeugt wird,
welche die Intensitaten des der jeweiligen Kompo-
nente zugeordneten Spektrums in Abhangigkeit von
den Bildkanalen, d.h. den Masse-zu-Ladungs-Ver-
héaltnissen, anzeigt. Auf diese Weise wird die Infor-
mation erhalten, wie hoch der Anteil bestimmter
Zusammensetzungen in den entsprechenden Kom-
ponenten ist. Dies bildet z.B. die Grundlage fir eine
nachfolgende Biomarker-ldentifikation.

[0024] In einer weiteren Variante des erfindungsge-
malen Verfahrens werden aus den gespeicherten
Eintragen der Komponenten-Matrix und der Koeffi-
zienten-Matrix durch Matrixmultiplikation dieser Mat-
rizen die Massenspektrometriedaten rekonstruiert.
Das erfindungsgemale Verfahren gewahrleistet
dabei eine nahezu verlustlose Rekonstruktion der
urspriinglichen Daten. Dabei kann eine Toleranz &
vorgegeben werden und abhangig davon die Para-
meter der nicht-negativen Matrix-Faktorisierung der-
art gewahlt werden, dass die Abweichung der
Rekonstruktion von den urspriinglichen Daten gerin-
ger als die Toleranz o ist.

[0025] Die Erfindung betrifft dartiber hinaus einen
maschinenlesbaren Trager mit darauf gespeicher-
tem Programmcode zur Durchfihrung des erfin-
dungsgemalen Verfahrens bzw. einer oder mehrerer
bevorzugter Varianten des erfindungsgemafen Ver-
fahrens, wenn der Programmcode auf einem Com-
puter ausgefuhrt wird.

[0026] Die Erfindung betrifft in einer Ausgestaltung,
welche nicht in den Anspriichen definiert ist, ferner
ein Computerprogramm mit einem Programmcode
zur Durchfiihrung des erfindungsgemafRen Verfah-
rens bzw. einer oder mehrerer bevorzugter Varianten
des erfindungsgemaRen Verfahrens, wenn der Pro-
grammcode auf einem Computer ausgefiihrt wird.

[0027] Ausfluhrungsbeispiele der Erfindung werden
nachfolgend anhand der beigefligten Figuren detail-
liert beschrieben.

[0028] Es zeigen:

Fig. 1 ein Diagramm, welches beispielhaft mit-
tels MALDI-Spektrometrie erfasste Daten wie-
dergibt, die mit dem erfindungsgemafien Ver-
fahren verarbeitet werden;
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Fig. 2 ein Diagramm, welches die wesentlichen
Schritte einer Ausflihrungsform des erfindungs-
gemalen Verfahrens verdeutlicht;

Fig. 3 und Fig. 4 Schnittdarstellungen eines
Rattengehirns, welche basierend auf einer Aus-
fuhrungsform des erfindungsgemafien Verfah-
rens generiert wurden; und

Fig. 5 Diagramme von charakteristischen
Spektren eines Rattengehirns, welche mit einer
Ausflihrungsform des erfindungsgemafen Ver-
fahrens generiert wurden.

[0029] Im Folgenden wird eine Ausfihrungsform
des erfindungsgemalen Verfahrens basierend auf
sog. MALDI-Massenspektrometriedaten beschrie-
ben. Im Rahmen dieser Spektrometrie werden die
Molekile der zu analysierenden Gewebeprobe mit
einer Matrix-LOsung Uberzogen, und ein Laserstrahl
(z.B. eines Stickstoff-Lasers) wird auf verschiedene
Messpositionen des entsprechenden Probentragers
gerichtet. Uber die Laserpulse des Laserstrahls
erfolgt eine Teilchenablésung von ionisierten Mole-
kilen des Gewebes, deren Masse-zu-Ladungs-Ver-
haltnis in an sich bekannter Weise mit einem Mas-
senspektrometer erfasst wird. Hierzu kann z.B. ein
TOF-Massenspektrometer (TOF = Time of Flight)
oder FTICR-Massenspektrometer (FTICR = Fourier
Transform lon Cyclotron Resonance) genutzt wer-
den. Das Verfahren der Erfindung ist jedoch auch
auf andere Massenspektrometriedaten anwendbar,
sofern die Daten ortsaufgel6st an verschiedenen
Messpositionen Spektren enthalten, die in Abhangig-
keit von dem Masse-zu-Ladungs-Verhaltnis die
Anzahl von mit dem Massenspektrometer detektier-
ten lonen wiedergeben. Ferner kann das Verfahren
der Erfindung auch allgemein auf Hyperspektralda-
ten angewendet werden (z.B. Raman-Spektrosko-
pie, Remote Sensing), sofern die Daten ortsaufgeldst
an verschiedenen Messpositionen Intensitats-Vekto-
ren mit Eintragen fiir verschiedene Bildkanale enthal-
ten. Eine Intensitat kann dabei z.B. den Anteil reflek-
tierten Lichtes einer bestimmten Wellenlange
umfassen, wobei die Wellenlange den Bildkanal dar-
stellt.

[0030] In den nachfolgend beschriebenen Ausfliih-
rungsformen wurden mit der rdumlich aufgeldsten
MALDI-Massenspektrometrie Schichten eines Rat-
tengehirns untersucht. Fig. 1 zeigt typische Spekt-
ren, die mittels MALDI-Spektrometrie fir einen
Gewebeschnitt aus einem Rattengehirn aufgenom-
men wurden. Entlang der Achse m/z ist das Masse-
zu-Ladungs-Verhaltnis in Dalton angegeben. Ferner
codiert die Achse x entsprechende zweidimensio-
nale Positionen des Schnitts des Rattengehirns.
Dabei sind beispielhaft fur drei Positionen entspre-
chende Spektren s4, s, und s3 wiedergegeben, wel-
che jeweils die Anzahl der detektierten ionisierten
Molekdle in der Form eines Intensitatswerts | fur ent-
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sprechende Masse-zu-Ladungs-Verhaltnisse m/z
angeben. In Abhéangigkeit von der Auflésung der
MALDI-Spektrometrie wird durch einen m/z-Wert
ein bestimmtes Intervall von m/z-Werten um diesen
Wert zusammengefasst. Die mit der MALDI-Spektro-
metrie erfassten Daten kdnnen anschlieBend in
geeigneter Weise visualisiert werden, z.B. kénnen
Bilder des Rattengehirns fir jeweilige m/z-Werte
generiert werden, wobei in einem Bild fur die unter-
schiedlichen Messpositionen die Intensitat fir den
entsprechenden m/z-Wert farbcodiert ist. In Fig. 1
sind beispielhaft zwei m/z-Werte bei 4966 Da und
6717 Da angedeutet, fur welche durch Codierung
der entsprechenden Intensitaten fur die unterschied-
lichen Messpositionen solche Bilder generiert wer-
den kdénnen.

[0031] Bei der raumlich aufgeldsten Massenspekt-
rometrie erweist es sich als nachteilhaft, dass eine
sehr grof3e Menge an Daten generiert wird. In dem
dargestellten Beispiel besteht ein Datensatz fir
einen Schnitt durch ein Rattengehirn aus 20000
Spektren mit jeweils 8000 spektralen m/z-Werten,
d.h. insgesamt aus 160 Millionen Werten. Fur
gewdhnlich erreichen raumlich aufgeldste Massen-
spektrometrie-Daten deutlich grolRere Datenmen-
gen, sowohl durch eine wesentlich hdéhere Zahl
gemessener Spektren (z.B. Faktor 100 bis 1000)
als auch durch besser aufgeloste m/z-Werte (z.B.
Faktor 2 bis 2000). Ein Ziel der nachfolgend
beschriebenen Ausfihrungsform des erfindungsge-
mafen Verfahrens ist die Komprimierung dieser
Datenmenge mit geringem Informationsverlust.

[0032] Die wesentlichen Schritte des hier beschrie-
benen erfindungsgemalen Verfahrens sind in Fig. 2
dargestellt. Das Verfahren geht aus von einem
Schritt S1, in dem die oben beschriebenen MALDI-
Massenspektrometriedaten in der Form einer Matrix
X angeordnet werden. Die Matrix codiert fur jeweilige
Messpositionen x das entsprechende Spektrum s,
(m/z) der Intensitatswerte flir die unterschiedlichen
Masse-zu-Ladungs-Verhaltnisse m/z. Die Matrix X
umfasst N Zeilen, welche miti =1, ..., N indiziert wer-
den, wobei jede Zeile einen m/z-Wert reprasentiert.
Demgegeniber sind in der Matrix X M Spalten vorge-
sehen, welche mitj =1, ..., M indiziert werden, wobei
jede Spalte eine Messposition bzw. Bildposition
reprasentiert. Die Bildpositionen beziehen sich
dabei auf zweidimensionale Positionen x eines
Schnitts durch ein Rattengehirn bzw. gegebenenfalls
auch auf unterschiedliche Schnitte eines Rattenge-
hirns, wobei in diesem Fall die Position einen dreidi-
mensionalen Wert darstellt, der neben der Position
innerhalb eines bestimmten Schnitts auch angibt,
um welchen Schnitt es sich handelt.

[0033] In einem Schritt S2 der Fig. 2 wird die Daten-
matrix X der Massenspektrometriedaten einer nicht-
negativen Matrix-Faktorisierung unterzogen. Diese
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nicht-negative Matrix-Faktorisierung zeichnet sich
dadurch aus, dass Nebenbedingungen einfliel3en,
gemal denen die mit der Faktorisierung bestimmten
Matrizen sparlich besetzt sind, d.h. wenige Eintrage
ungleich Null aufweisen, wie im Folgenden noch
naher erlautert wird. Im Rahmen der nicht-negativen
Matrix-Faktorisierung werden die Spektren s,(m/z)
der Matrix X wie folgt durch Komponenten bzw.
Basisspektren yx (m/ z), k =1,...., K, approximiert:
sy (mlz)=3K  cx (X)yy (M1 2). (1)

[0034] Mit anderen Worten wird gemaR der nicht-
negativen Matrix-Faktorisierung die Matrix X darge-
stellt aus einem Produkt der Matrizen S und C, wel-
che nur positive Eintrage aufweisen dirfen. Die Mat-
rix S weist dabei die Dimension NxK auf, wobei die
Zeilen die m/z-Werte und die Spalten die Komponen-
ten k darstellen und jeder Eintrag einen Intensitats-
wert des entsprechenden Basisspektrums yy(m / z)
reprasentiert. Demgegenuber ist die Matrix C eine
Koeffizienten-Matrix, welche die Dimension KxM auf-
weist. Die Zeilen dieser Matrix reprasentieren dabei
die Komponenten k = 1, ..., K und die Spalten die
Messpositionen. Die Werte c¢,(x) stellen die Eintrage
und damit die Koeffizienten dieser Matrix dar.

[0035] Gemaly der hier beschriebenen Ausflih-
rungsform wird eine nicht-negative Matrix-Faktorisie-
rung verwendet, welche auf der Minimierung einer
Kostenfunktion von drei Funktionen f, f; und f,
basiert. Das heil3t, die nicht-negative Matrix-Faktori-
sierung minimiert folgenden Ausdruck:

minf (X,S,C)+ f1(S)+ f(C).  (2)

[0036] Dabei wird als Funktional f(X, S, C) die eukli-
dische bzw. L2-Norm der Differenz zwischen der
Datenmatrix X und dem Matrixprodukt SC verwen-
det, d.h. es qgilt:

f(X,8,C)=|x-SCcl. (3)

[0037] Die Funktionen f; und f, stellen Strafterme
der, welche Losungen mit sparlich besetzten Matri-
zen S bzw. C bevorzugen. Das heil’t, der Term f; ist
derart festgelegt, dass im Rahmen der Minimierung
der Kostenfunktion Matrizen S bevorzugt werden,
welche eine geringe Anzahl von Eintragen ungleich
Null und damit eine groRe Anzahl von Eintragen
gleich Null aufweisen. Analog ist die Funktion f, der-
art definiert, dass im Rahmen der Minimierung der
Kostenfunktion Matrizen C bevorzugt werden, wel-
che eine geringe Anzahl von Eintrdgen ungleich
Null und damit eine grofle Anzahl von Eintragen
gleich Null aufweisen. Mit diesen Straftermen wird
erreicht, dass die komprimierte Datenmenge, welche
durch die Matrizen S und C reprasentiert wird, wich-
tige Informationen aus den urspriinglichen Massen-
spektrometriedaten enthalt, wie weiter unten anhand
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der mit der komprimierten Datenmenge erzeugten
Visualisierungen erlautert wird.

[0038] In der hier beschriebenen Ausfihrungsform
wird als Strafterm f; die L1-Norm verwendet, d.h. es

gilt:
J1(S) =[Sl1-

[0039] Demgegeniiber beschreibt der Strafterm f,
(C) die sog. TV-Norm (TV = Total Variation), d.h. es

gilt:
fz(C) = |C|TV'
[0040] Die TV-Norm ist an sich aus dem Stand der

Technik bekannt, wie durch die bereits oben erwahn-
ten Druckschrift [4] belegt ist.

(4)

®)

[0041] Das oben beschriebene Minimierungsprob-
lem gemalR Gleichung (2) kann mit an sich bekann-
ten Verfahren gel6st werden, wie z.B. einer sog.
Blind-Source-Separation mit L1-Nebenbedingungen
bzw. mit einem OMP-Verfahren (OMP = Orthogonal
Matching Pursuit) oder dhnlichen Verfahren des sog.
Dictionary Learnings. Insbesondere kann z.B. das
IHT-Verfahren (IHT = lterative Hard Thresholding,
siehe Druckschrift [2]) bzw. ein multiplikativer Algo-
rithmus gemaf der Druckschrift [3] eingesetzt wer-
den.

[0042] Die oben beschriebenen Nebenbedingun-
gen, gemal denen Ldsungen mit sparlich besetzten
Matrizen S bzw. C bevorzugt werden, kdnnen gege-
benenfalls auch auf andere Weise bzw. mit anderen
Funktionen f; und f, realisiert werden. Die Nebenbe-
dingung in Bezug auf die sparliche Besetzung der
Matrix C kann z.B. auch Uber eine Darstellung der
Matrix C in einer Wavelet-Basis mit entsprechenden
Bedingungen an die Sparlichkeit erreicht werden,
wie in der Druckschrift [5] (siehe dort insbesondere
Gleichung (4)) beschrieben ist.

[0043] Als Ergebnis der Matrix-Faktorisierung
gemald Schritt S2 der Fig. 2 erhalt man schlieflich
die beiden Matrizen S und C, welche in einem Schritt
S3in einem entsprechenden Speicher abgelegt wer-
den. Durch geeignete Wahl der Anzahl K an Kompo-
nenten k kann hierdurch eine betrachtliche Datenre-
duktion im Vergleich zur urspriinglichen Datenmatrix
X erreicht werden. In einer Ausfiihrungsform des Ver-
fahrens, bei dem K = 6 Komponenten verwendet wer-
den, ergeben sich fliir das oben beschriebene Bei-
spiel von 20000 Spektren mit 8000 m/z-Werten fir
die Matrix S 8000x%6 und fir die Matrix C 20000x6
Werte, d.h. insgesamt 168000 Werte, im Vergleich
zu 160 Millionen Werten in der urspriinglichen Daten-
matrix X. Somit kann eine Datenkompression mit
einem Faktor von ungefahr 950 erreicht werden.
Dabei bleiben jedoch die wesentlichen Informationen
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aus den Spektren in den Matrizen S und X erhalten,
was durch die oben beschriebenen Strafterme
sichergestellt wird.

[0044] In einer Variante des erfindungsgemalen
Verfahrens kdnnen bei Bedarf die urspringlichen
Massenspektrometriedaten durch Multiplikation der
Matrizen S und C mit geringen Verlusten wiederher-
gestellt werden. In einer weiteren, besonders bevor-
zugten Ausfihrungsform werden jeweilige Zeilen der
Koeffizienten-Matrix C und damit entsprechende
Komponenten k visualisiert. Dabei wird das Gewebe
auf einem Display Uber eine Vielzahl von Bildpunkten
reprasentiert, wobei jeder Bildpunkt einer Messposi-
tion x entspricht und den Wert des Koeffizienten der
Komponente k aus der Matrix C codiert. Dies ist
anhand von Fig. 3 und Fig. 4 fir MALDI-Massen-
spektrometriedaten eines Schnitts durch ein Ratten-
gehirn angedeutet.

[0045] Fig. 3 zeigt den Schnitt eines Rattengehirns
fur die Komponente k = 1 und Fig. 4 den Schnitt des
Rattengehirns fir die Komponente k = 2. Dabei
wurde die nicht-negative Matrix-Faktorisierung flr
sechs Komponenten (K = 6) auf MALDI-Massen-
spektrometriedaten des entsprechenden Schnitts
des Rattengehirns angewendet. In Fig. 3 und Fig. 4
werden dabei durch dunklere Farben hdhere Werte
der Koeffizienten codiert. Wie man aus Fig. 3
erkennt, wird durch die Komponente k = 1 der
Bereich CO des Cortex des Rattengehirns bzw. die
Bereiche H1 und H2 des Hippocampus beschrieben.
Demgegenuber werden in Fig. 4 durch die Kompo-
nente k = 2 Gewebebereiche T1 und T2 beschrieben,
welche dem Thalamus des Rattengehirns entspre-
chen. Aus Fig. 3 und Fig. 4 wird somit ersichtlich,
dass durch die Darstellung entsprechender Zeilen
der Koeffizienten-Matrix C biologisch sinnvolle Berei-
che des analysierten Gewebes reprasentiert werden.
Dabei wird eine Softsegmentierung des Gewebes
erreicht, indem die Relevanz der entsprechenden
Basisspektren bzw. Komponenten an den unter-
schiedlichen Messpositionen Uber die Darstellung
der Koeffizienten codiert wird. Dies folgt daraus,
dass die Koeffizienten angeben, wie stark eine ent-
sprechende Komponente k zu dem an der Position x
gemessenen Spektrum s,(m/z) der urspriinglichen
Massenspektrometriedaten beitragt. Somit wird
durch die Reprasentation der Koeffizienten mittels
Bildpunkten gemaf Fig. 3 und 4 die charakteristi-
sche metabolische Struktur von Regionen angezeigt,
welche eine molekulare Zusammensetzung aufwei-
sen, die der Komponente k = 1 bzw. k = 2 entspricht.

[0046] In einer weiteren Ausfiihrungsform des erfin-
dungsgemalen Verfahrens werden fir zumindest
einen Teil der Komponenten k die Werte der ent-
sprechenden Spalte der Matrix S in einer graphi-
schen Darstellung wiedergegeben. Dies ist in Fig. 5
fir die Komponente k = 1 und k = 2 dargestellt. Man

erhalt somit ein einzelnes charakteristisches Spekt-
rum fir eine Komponente k, das fir die verschiede-
nen m/z-Werte die entsprechenden Intensitaten |
wiedergibt. Auf diese Weise wird die Information dar-
gestellt, welche Molekilzusammensetzungen in den
verschiedenen Komponenten dominierend sind.
Diese Information kann z.B. im Rahmen der Identifi-
kation von Proteinen bzw. Biomarkern genutzt wer-
den. Insbesondere kénnen die metabolischen Struk-
turen mit der groten Dominanz in den Daten
ermittelt werden. Wie man aus Fig. 5 erkennt, erge-
ben sich fir die Komponenten k = 1 und k = 2 cha-
rakteristische Spektren, welche flr bestimmte m/z-
Werte Peaks aufweisen, woraus Ruckschlisse auf
die molekulare Zusammensetzung der entsprechen-
den Komponenten gezogen werden kénnen.

[0047] Die im Vorangegangenen beschriebenen
Ausfuhrungsformen des erfindungsgemafen Verfah-
rens weisen eine Reihe von Vorteilen auf. Insbeson-
dere wird durch eine nicht-negative Matrix-Faktori-
sierung mit entsprechenden Straftermen eine hohe
Kompression  von Massenspektrometriedaten
erreicht, wobei wichtige Informationen aus den Mas-
senspektrometriedaten erhalten bleiben. Diese Infor-
mationen kdénnen im Rahmen einer Visualisierung
wiedergegeben werden.
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Patentanspriiche

1. Verfahren zum rechnergestitzten Verarbeiten
von raumlich aufgeldsten Massenspektrometrieda-
ten mit einer Vielzahl von jeweiligen Messpositionen
(x) zugeordneten Spektren, wobei ein Spektrum (sy
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(m/z)) far mehrere Bildkanale (m/z) jeweilige Inten-
sitédten (I) umfasst, welche eine fur den entsprech-
enden Bildkanal (m/z) detektierte physikalische
GroRe reprasentieren, wobei die Bildkandle (m/z)
Masse-zu-Ladungs-Verhaltnisse darstellen und die
fir den entsprechenden Bildkanal (m/z) detektierte
physikalische GroRe die Anzahl der fir das entspre-
chende Masse-zu-Ladungs-Verhaltnis detektierten
Molekile reprasentiert, bei dem:

- die Massenspektrometriedaten mittels einer nicht-
negativen Matrix-Faktorisierung zerlegt werden,
gemal der eine Datenmatrix (X), welche fir jewei-
lige Messpositionen (x) die Intensitaten () fur die
Bildkanale (m/z) des der jeweiligen Messposition
(x) zugeordneten Spektrums (sx(m/z)) umfasst, als
ein Matrixprodukt einer Komponenten-Matrix (S)
und einer Koeffizienten-Matrix (C) dargestellt wird,
wobei die Komponenten-Matrix (S) flr eine vorbe-
stimmte Anzahl von Komponenten (k) jeweils Inten-
sitaten eines der jeweiligen Komponente (k) zuge-
ordneten Spektrums (yi(m / z)) fur die Bildkanale
(m/z) umfasst und wobei die Koeffizienten-Matrix
(C) fur die vorbestimmte Anzahl von Komponenten
(k) jeweils Koeffizienten fur die Messpositionen (x)
umfasst, wobei die nicht-negative Matrix-Faktorisie-
rung derart ausgestaltet ist, dass die zerlegten Mas-
senspektrometriedaten im Vergleich zu den Mas-
senspektrometriedaten vor der Zerlegung eine
geringere Datenmenge aufweisen,;

- basierend auf der nicht-negativen Matrix-Faktori-
sierung eine Optimierung einer Kostenfunktion in
der Form einer Maximierung oder Minimierung der
Kostenfunktion in Abh&ngigkeit von der Komponen-
ten-Matrix (S) und der Koeffizienten-Matrix (C) als
Variablen durchgefihrt wird, wobei die Kostenfunk-
tion ein Funktional (f(X, S, C)) umfasst, das von der
Datenmatrix (X), der Komponenten-Matrix (S) und
der Koeffizienten-Matrix (C) abhangt;

- bei der Optimierung der Kostenfunktion eine erste
und eine zweite Nebenbedingung einfliel3t, wobei
gemal der ersten Nebenbedingung eine Optimie-
rung der Kostenfunktion hin zu einer mdglichst
geringen Anzahl von Eintragen der Komponenten-
Matrix (S) ungleich Null erfolgt und gemaf der zwei-
ten Nebenbedingung eine Optimierung der Kosten-
funktion hin zu einer moglichst geringen Anzahl von
Eintradgen der Koeffizienten-Matrix (C) ungleich Null
erfolgt;

- die durch die nicht-negative Matrix-Faktorisierung
erzeugten Eintrdge der Komponenten-Matrix (S)
und der Koeffizienten-Matrix (C) gespeichert wer-
den.

2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch
gekennzeichnet, dass die Massenspektrometrieda-
ten MALDI-Massenspektrometriedaten (MALDI
Matrix-Assisted Laser Desorption/lonization) oder
DESI-Massenspektrometriedaten (DESI = Desorp-
tion Electrospray lonization) oder SIMS-Massen-
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spektrometriedaten (SIMS = Secondary lon Mass
Spectrometry) sind.

3. Verfahren nach Anspruch 1 oder 2, dadurch
gekennzeichnet, dass das Funktional (f(X, S, C))
die L2-Norm der Differenz zwischen der Datenmat-
rix (X) und dem Matrixprodukt aus der Komponen-
ten-Matrix (S) und der Koeffizienten-Matrix (C)
umfasst, wobei die Optimierung der Kostenfunktion
hin zu moglichst kleinen L2-Normen erfolgt.

4. Verfahren nach einem der vorhergehenden
Anspriche, dadurch gekennzeichnet, dass die
erste Nebenbedingung durch eine erste Funktion
(f1(S)) reprasentiert wird, welche Bestandteil der
Kostenfunktion ist und zu dem Funktional (f(X, S,
C)) addiert wird, so dass die Optimierung der Kos-
tenfunktion zur Bevorzugung einer Komponenten-
Matrix (S) mit einer moglichst geringen Anzahl von
Eintragen ungleich Null fihrt.

5. Verfahren nach Anspruch 4, dadurch
gekennzeichnet, dass die erste Funktion (f;(S))
die L1-Norm der Komponenten-Matrix (S) umfasst
oder eine Summe von Normen der Komponenten-
Matrix (S), wobei die Summe vorzugsweise die L1-
Norm und die L2-Norm der Komponenten-Matrix (S)
umfasst.

6. Verfahren nach einem der vorhergehenden
Anspriche, dadurch gekennzeichnet, dass die
zweite Nebenbedingung durch eine zweite Funktion
(f2(C)) reprasentiert wird, welche Bestandteil der
Kostenfunktion ist und zu dem Funktional (f(X, S,
C)) addiert wird, so dass die Optimierung der Kos-
tenfunktion zu einer Bevorzugung einer Koeffizien-
ten-Matrix (C) mit einer moglichst geringen Anzahl
von Eintragen ungleich Null fihrt.

7. Verfahren nach Anspruch 6, dadurch
gekennzeichnet, dass die zweite Funktion (f5(C))
die TV-Norm der Koeffizienten-Matrix (C) umfasst.

8. Verfahren nach einem der vorhergehenden
Anspriche, dadurch gekennzeichnet, dass die
Koeffizienten-Matrix (C) als 2D-Wavelets reprasen-
tiert wird, wobei als zweite Nebenbedingung eine
begrenzte Anzahl von 2D-Wavelet-Koeffizienten
festlegt wird oder gemaR der zweiten Nebenbedin-
gung die L1-Norm der 2D-Wavelet-Koeffizienten
maoglichst klein wird.

9. Verfahren nach einem der vorhergehenden
Anspriche, dadurch gekennzeichnet, dass die
vorbestimmte Anzahl von Komponenten (k) derart
festgelegt wird, dass die Anzahl der gespeicherten
Eintrdge der Komponenten-Matrix (S) und der Koef-
fizienten-Matrix (C) einem vorgegebenen Prozent-
satz der Anzahl der Eintrdge der Datenmatrix (X)
entspricht, wobei der vorgegebene Prozentsatz ins-



DE 10 2013 207 402 B4 2025.02.20

besondere zwischen 1% und 10% der Anzahl der
Eintrdge der Datenmatrix liegt.

10. Verfahren nach einem der vorhergehenden
Anspruche, dadurch gekennzeichnet, dass aus
den gespeicherten Eintragen der Komponenten-
Matrix (S) und der Koeffizienten-Matrix (C) eine
Visualisierung auf einem Display derart generiert
wird, dass flr zumindest einen Teil der Komponen-
ten (k) jeweils ein Bild aus die Messpositionen (x)
reprasentierenden Bildpunkten erzeugt wird, wobei
ein jeweiliger Bildpunkt den Koeffizienten (ck(x)) fir
die jeweilige Komponente (k) der Koeffizienten-Mat-
rix (C) und die durch den jeweiligen Bildpunkt (BP)
reprasentierte Messposition (x) codiert.

11. Verfahren nach einem der vorhergehenden
Anspriche, dadurch gekennzeichnet, dass aus
den gespeicherten Eintragen der Komponenten-
Matrix (S) und der Koeffizienten-Matrix (C) eine
Visualisierung auf einem Display derart generiert
wird, dass fir zumindest einen Teil der den Kompo-
nenten (k) zugeordneten Spektren (yx(m / z))
jeweils eine graphische Darstellung erzeugt wird,
welche die Intensitaten des der jeweiligen Kompo-
nente (k) zugeordneten Spektrums (yx(m / z)) in
Abhangigkeit von den Bildkanalen (m/z) anzeigt.

12. Verfahren nach einem der vorhergehenden
Anspriche, dadurch gekennzeichnet, dass aus
den gespeicherten Eintrdgen der Komponenten-
Matrix (S) und der Koeffizienten-Matrix (C) durch
Matrixmultiplikation dieser Matrizen die Massen-
spektrometriedaten rekonstruiert werden.

13. Maschinenlesbarer Trager mit darauf gespei-
chertem Programmcode zur Durchfihrung eines
Verfahrens nach einem der vorhergehenden
Anspriiche, wenn der Programmcode auf einem
Computer ausgefiihrt wird.

Es folgen 5 Seiten Zeichnungen
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Anhéangende Zeichnungen
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Fig. 1
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X=s(m/z) L o1

X = SC
Sz (m/z)
C= ¢ (x) -2
min f(X,S,C) + f,(S)+f,(C)
S5, C N .

Fig. 2
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