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Die Systembiologie ist eine junge und dynamische Disziplin mit dem Blick fiirs
Ganze. Als Teil der molekularen Lebenswissenschaften schlagt sie die Briicke
zwischen ausgekliigeltem Laborexperiment und mathematischer Modellierung,
zwischen hoch technisierter Erfassung von Messdaten und computergestiitzter
Datenauswertung. lhr Forschungsgegenstand sind die netzwerkartig verwobe-

nen Ablaufe der Signaliibertragung und Stoffumwandlung in Zellen, Geweben,
Organen und Organismen. Die systembiologische Forschung stellt sich dieser
Komplexitat, indem sie sich in facheriibergreifenden Netzwerken organisiert.
Erfahren Sie im Magazin systembiologie.de, wie dieser faszinierende und auf-
strebende Wissenschaftszweig arbeitet und welche Antworten er auf die
bislang ungelésten Fragen des menschlichen Lebens findet.
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Liebe Leserinnen und Leser,

Gregor Mendel beschrieb noch die Formen und Farben seiner Erbsen. Heute geht es in der Forschung
um Gene und Proteine, um das Zusammenspiel der Molekile in Netzwerken und ihren Wechselwir-
kungen mit der Umwelt. Erkenntnisse, die nur mithilfe modernster Technik aus experimentellen Daten
und mathematischen Analysen gewonnen werden kdnnen - insbesondere wenn es sich um ein so
komplexes System wie den menschlichen Kérper handelt. Schon kleinste Verdnderungen in den mole-
kularen Prozessen k&nnen beim Menschen schwere Erkrankungen hervorrufen.

Was passiert, wenn sich das Immunsystem gegen den eigenen Korper richtet? Welche Genmutationen verursachen Krebs? Welcher
Wirkstoff kann heilen? Wer Antworten auf diese und weitere Fragen sucht, muss die Dynamik eines biologischen Systems als Ganzes
begreifen. Die Systemmedizin als Weiterentwicklung der Systembiologie geht diese Herausforderung an. Sie will die komplexen
physiologischen und pathologischen Prozesse des menschlichen Kdrpers in ihrer Gesamtheit erfassen und damit die Entwicklung

neuer Diagnose- und Therapieverfahren anstofen.

Auf dem Weg zu einer personalisierten Patientenversorgung und bei der Erforschung von Volkskrankheiten, wie Krebs oder Herz-
Kreislauf-Leiden, setzt das Bundesministerium fiir Bildung und Forschung daher auf die Systemmedizin. Wir stirken diesen inter-
disziplindren Forschungsansatz unter anderem mit dem Férderkonzept ,,e:Med - MaRnahmen zur Etablierung der Systemmedizin

in Deutschland®.

In der aktuellen Ausgabe von systembiologie.de veranschaulichen vielfiltige Projekte, welche
Chancen sich durch die systembiologische Forschung fiir die Medizin ergeben kénnen. Ich
wiinsche Thnen allen eine anregende Lektiire.

Prof. Dr. Johanna Wanka
Bundesministerin fur Bildung und Forschung

Foto: Bundesregierung / Steffen Kugler
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dank einer hervorragenden medizinischen Versorgung und verbesserter Lebensbedingungen steigt
die Lebenserwartung in Deutschland kontinuierlich an. Schatzungen zufolge werden Madchen, die in
diesem Jahr das Licht der Welt erblicken, durchschnittlich 93 Jahre alt. Neugeborene Jungen duirfen
immerhin noch mit 90 Jahren Lebenszeit rechnen. Doch die héhere Lebenserwartung birgt auch neue
Herausforderungen: Die Zahl der Menschen, die an Diabetes, Krebs oder Herz-Kreislauf-Erkrankungen
leiden, wird ebenfalls ansteigen. Die komplexen Zusammenhénge von Krankheiten zu verstehen und die
zahlreichen Faktoren zu einem Gesamtbild zusammenzusetzen — dieser groBen Herausforderung widmet
sich die Systemmedizin.

Forscherinnen und Forscher der Helmholtz-Gemeinschaft leisten herausragende Beitrige in diesem zukunftsweisenden Forschungs-
gebiet und verkniipfen experimentelle Methoden mit mathematischen Modellen: Am Deutschen Zentrum fiir Neurodegenerative
Erkrankungen (DZNE) beispielsweise werden Ansétze aus der Systemmedizin genutzt, um komplexe Erkrankungen des Zentralner-
vensystems besser zu verstehen. In Bonn arbeiten seit Marz 2017 rund 500 Fachleute erstmals unter einem Dach in einem der ein-
drucksvollsten Forschungsneubauten Deutschlands (Seite 50). Auf etwa 35.000 Quadratmetern sind Grundlagenforschung, klinische
Studien sowie Populationsforschung versammelt. An weiteren Standorten kommt noch die Versorgungsforschung hinzu. Das DZNE
widmet sich damit Demenzen und anderen neurodegenerativen Erkrankungen in all ihren Facetten. Es ist ein Paradebeispiel fiir

translationale Forschung.

Ebenfalls neu am Bonner Standort ist die kiirzlich gegriindete Plattform fiir Single Cell Genomics und Epigenomics (PRECISE, Seite 51).
Das Joint Venture des DZNE und der Universitdt Bonn wird kiinftig Kompetenzen in der Probenverarbeitung, Automatisierung,
Sequenzierung, Datenvorverarbeitung und Datenanalytik beider Institutionen biindeln und so den gesamten Workflow systembio-

logischer Ansitze auf Grundlage genomischer Daten abdecken.

Auch der Physiker Carsten Marr beschiftigt sich mit einzelnen Zellen. Am Institute of Computational Biology am Helmholtz Zentrum
Miinchen versucht er mithilfe innovativer, computergestiitzter Simulationsmethoden und intelligenter Bilderkennung zu verstehen,
wie sich einzelne Zellen entwickeln. Das konnte kiinftig entscheidend dazu beitragen, die komplexen Prozesse bei der Entstehung

von Krankheiten wie Haut- oder Blutkrebs zu verstehen und sogar vorauszusagen (Seite 54).

Die aktuelle Ausgabe von systembiologie.de zeigt, wie die Systemmedizin den Weg neuer Forschungs-
ergebnisse in die klinische Anwendung beschleunigt und neue PriaventionsmaRnahmen und Therapien
fiir Patienten entwickelt. Sie wirft einen interessanten Blick auf die verschiedenen Organe des Menschen
im Zusammenhang mit der Systemmedizin. Ich wiinsche Thnen eine spannende Lektiire!

Prof. Dr. Otmar D. Wiestler

Foto: Steffen Janicke / Helmholtz-Gemeinschaft
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Liebe Leserinnen und Leser,

die Systembiologie ist nach nunmehr zwei Jahrzehnten ein fester Bestandteil der Lebenswissenschaften.
Neben der mehrheitlich grundlagenorientierten Systembiologie hat sich auch die anwendungsbezogene
Systemmedizin als wichtiger Forschungszweig entwickelt. Mit der Systemmedizin wird eine ganzheitliche
Betrachtung von Krankheiten des Menschen ermdglicht, um die ursédchlichen molekularen und zellularen
Krankheitsprozesse zu erforschen. Das Ziel dabei ist sowohl die Prévention als auch die Diagnosen und
letztlich die Therapien von Krankheiten zu erforschen und zu verbessern.

Die Systemmedizin untersucht dabei die genetischen, zellbiologischen und physiologischen Hintergriinde von Krankheiten in
einem quantitativen Ansatz. Die Daten aus den Hochdurchsatzverfahren, den sogenannten Omics-Technologien, kénnen dann mit
Hilfe von computerbasierten Analysen und der Erstellung von mathematischen Modellen untersucht und zur Prognose der Wirkung

und des Erfolgs von Therapien verwendet werden.

In dieser Ausgabe m6chten wir Thnen Einblicke in die aktuellen Forschungsergebnisse der Systemmedizin geben und betrachten
verschiedene Organe im Zusammenhang mit unterschiedlichsten Krankheiten. Die Themen umfassen dabei Volkskrankheiten wie
Krebs und Herzkrankheiten als auch Pneumonie, Leberstoffwechselerkrankungen, Darmerkrankungen oder visionire Forschungs-

felder wie das bionische Sehen (ab Seite 8).

Eine spannende Entwicklung ist die erst kiirzlich ins Leben gerufene internationale Wissenschaftsinitiative ,,Human Cell Atlas*
(HCA), oder der ,menschliche Zellatlas“. Der HCA hat das Ziel, jede einzelne Zelle im Kérper zu kartieren und zu vermessen.
Somit soll eine Zelllandkarte zur Beschreibung jedes Korperzelltyps erstellt werden. Damit wird der HCA bei der Untersuchung

der Veridnderung von normalen Zellen hin zu kranken Zellen in ihrem Gewebeverbund von unschitzbarem Wert sein (Seite 88).

Die Weiterentwicklung von Einzelzell-Analysen bietet zahlreiche Anwendungsmdglichkeiten in der biomedizinischen Forschung.
Der Untersuchung von einzelnen Zellen haben sich auch die beiden Wissenschaftler Carsten Marr und Jeffrey Moffitt gewidmet.

Um zu verstehen, wie einzelne Zellen funktionieren, entwickelt Carsten Marr am Helmholtz Zentrum Miinchen Algorithmen und
computergestiitzte Simulationen. Damit méchte er unter anderem verstehen, wie sich Stammzellen entwickeln (Seite 54). Jeffrey
Moffitt wiederum entwickelt neue mikroskopische Bildgebungsverfahren um tausende RNA-Molekiile einer Zelle abzubilden und

so Analysemethoden fiir die Forschung weiter zu optimieren (Seite 84).

Wie Sie in diesem Heft bereits lesen kénnen, werden die Methoden der Systemmedizin in naher Zukunft essentiell fiir die klinische

Forschung werden und helfen die zugrundeliegenden molekularen und zelluldren Prozesse besser zu verstehen.

Ich wiinsche Thnen einen vergniiglichen Einblick in die Welt der Systemmedizin und in diesem
Zusammenhang ein gesundes und erfolgreiches Jahr 2018!

Thr Roland Eils
Chefredakteur

Foto: Tobias Schwerdt / DKFZ
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systembasierte analyse
VON Wirkstoffresistenzen
bel melanomen

Analyse von Todes- und Uberlebens-Signalwegen von

schwarzem Hautkrebs mithilfe des dynamischen Bayesschen Netzes

von Philippe Lucarelli, Greta de Mistro, Ines Miiller, Sébastien De Landtsheer, Friedegund Meier,
Roland Kontermann, Markus Rehm, Thomas Sauter und Dagmar Kulms

Das maligne Melanom, auch schwarzer Hautkrebs
genannt, ist eine der aggressivsten Formen dieser
Krebsart. Die Anzahl der an einem Melanom er-
krankten Patienten nimmt kontinuierlich zu und die
Prognosen fir das oft friih eintretende metasta-
tische Stadium sind &uBerst schlecht. Als zentrale
Treiber der Entwicklung und des Fortschreitens von
Melanomen konnte die Fehlregulation zweier wich-
tiger Mitogen-aktivierter Signalwege identifiziert
werden. Die Entwicklung entsprechender zielge-
richteter Kinaseinhibitoren konnte jedoch nicht den
erhofften therapeutischen Nutzen erbringen. Eine
Kombinationstherapie aus BRAF- und MEK-Hemmern
verzégert zwar die Entwicklung von Resistenzen,
fuhrt aber bei einer Mehrzahl der Patienten zu einem
Ruckfall. Mithilfe des Systemansatzes untersucht
das e:Med-Demonstratorprojekt ,,Melanoma Sensi-

tivity“, ob die einzige oder begleitende Auslésung des
gerichteten Zelltodes durch tumorselektive Todes-
liganden als alternative Behandlungsoption nutzlich
sein kdnnte.

Ein neuartiger TRAIL-Rezeptor-Agonist der zweiten
Generation

Eine vielversprechende neuartige Behandlungsoption bei Krebs
scheint die Aktivierung des durch den tumorselektiven Todes-
liganden TRAIL induzierten Apoptosewegs zu sein (TRAIL =
Tumornekrosefaktor-verwandter Apoptose-induzierender Ligand).
Die Bindung von TRAIL an spezifische Rezeptoren an der Zell-
oberfliche 16st ein koordiniertes, durch mehrere Proteine ko-
diertes Zelltodprogramm aus, das als Apoptose bezeichnet wird
(Johnstone et al., 2008). Da sowohl konventionelles trimeres
TRAIL als auch rezeptor-agonistische Antikérper als Einzel-

wirkstoff in klinischen Studien versagten, konzentriert sich

Abbildung 1: Schematische Ubersicht iber die Tumorarchitektur

In avaskularisierten Tumorspharoiden oder Metastasen gibt
es Gradienten von Sauerstoff- und Nahrstoffzuflissen,
wahrend sich zellulére Abfélle im nekrotischen Zentrum

sammeln (Quelle: Vérsmann, H. et al., 2013).
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Die Anzahl der an einem Melanom erkrankten Patienten nimmt kontinuierlich zu und die Prognosen
fiir das oft friih eintretende metastatische Stadium sind &uBerst schlecht (Quelle: Dan Race - Fotolia.com).

das e:Med-Demonstratorprojekt ,Melanoma Sensitivity* auf
die Entwicklung neuartiger TRAIL-Rezeptor-Agonisten der zwei-
ten Generation. Der derzeit vielversprechendste Kandidat ist
1Z11551 - ein vollstindig humanes TRAIL-Fc-Fusionsprotein. Es
besteht aus zwei einkettigen TRAIL-Molekiilen, die kovalent mit
dem Fc-Teil des humanen IgG fusioniert sind. So kénnen TRAIL-
Rezeptoren unabhingig vom FcyR-getriebenen Clustering
aktiviert werden. 1211551 ist erheblich wirksamer als andere
Agonisten und hat die Sicherheitspriifung bei Mdusen bestanden
(Hutt et al., 2017). Um die Wirkungskraft von 1Z11551 bei der
Melanombehandlung zu verstehen, war eine Untersuchung

der Auswirkung letaler sowie subletaler 1Z11551-Dosen auf die
Zellmigration und das invasive Potenzial von Melanomzellen
gegeniiber der Zelltodinduktion notwendig. Dazu haben wir
eine Kombination aus integrierten experimentellen und mathe-

matischen Analysen verwendet.

Die Architektur des Tumors und die verwendete
Wirkstoffdosis kénnen das therapeutische Ergebnis
beeinflussen

Die Architektur solider Tumore oder Metastasen zeigt aufgrund
einer differenziellen Verteilung von Sauerstoff, Ndhrstoffen
und zelluldren Abfillen innerhalb des Tumors eine zellulire
Heterogenitit, beginnend mit einer sich stark vermehrenden
Zellpopulation am duferen Rand. Mit zunehmender Entfernung
von der Sauerstoff- und Nghrstoffquelle und gleichzeitiger Akku-
mulation von zelluldren Abfillen bildet sich nachfolgend eine
Schicht aus ruhenden Zellen, gefolgt von einem Zentrum, das
sich aus nekrotischen bzw. apoptotischen Zellen zusammensetzt

(vgl. Abbildung 1).

www.systembiologie.de

Dementsprechend kénnen die Reaktionen der Tumorzellen auf
Wirkstoffe innerhalb des Tumorgewebes variieren. Sie sind ab-
hingig davon, wie viel der verabreichten Dosis die Tumorzelle

erreicht und ebenfalls davon, in welcher Tumor-Subpopulation

sich die Tumorzelle befindet.

Entwicklung der systembiologischen Toolbox
FALCON zur Vorhersage der Melanomsensitivitat
Um ein ganzheitliches Verstidndnis dariiber zu erlangen, wie die
zelluldre Signaltransduktion durch verschiedene Dosierungen
von 1711551 beeinflusst wird, haben wir die Melanom-Zelllinie
A375 fiir verschiedene 1Z11551-Dosierungen konditioniert,

um sie anschlieRend mit der im Rahmen des ,Melanoma
Sensitivity“-Projektes entwickelten systembiologischen Toolbox
,Fast Contextualization of Logical Networks (FALCON, https://
sysbiolux.github.io/FALCON/) zu untersuchen. FALCON ist eine

auf Matlab basierende Toolbox, die innerhalb weniger Minuten
eine quantitative Kontextualisierung und Analyse groRer ste-
tiger Datensdtze von regulatorischen Signalnetzen ermdglicht.
Zunichst wird in einem Optimierungsprozess auf der Grundlage
eines generischen Ausgangsnetzes und kontextspezifischer Ver-
suchsdaten ein kontextspezifisches Netz entwickelt. Die Toolbox
ermdglicht unterschiedliche Modellanalysemethoden wie die
parametrische Sensitivitdtsanalyse, systematische knock-outs
sowie die Analyse differenzieller Aktivitdten, die einen direk-
ten Vergleich der Unterschiede zwischen Zelllinien oder Ver-
suchsbedingungen ermdglicht (vgl. Abbildung 2). Damit wird die
Analyse der Eigenschaften eines optimalen Netzes moglich (De

Landsherr et al., 2017).
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Abbildung 2: Die FALCON-Pipeline. Bereits bekannte Netz- und Versuchsdaten werden kombiniert, um ein Netzwerk-
Optimierungsproblem zu erzeugen. Nach dem Optimierungsprozess werden die Eigenschaften des optimalen Netzwerks

analysiert (Quelle: De Landtsheer, S. et al., 2017).

Mit dem Ziel, die Uberlebensrate der Melanomzellen zu senken
und ihren Zelltod zu steigern, wurde die FALCON-Toolbox zur
Identifizierung der optimalen Kombination der Zielmolekiile
eingesetzt. Dafiir haben wir ein umfangreiches Netzwerkmodell
entwickelt, welches diejenigen Signaltransduktionspfade ent-
hilt, die fiir die Melanomentwicklung relevant sind und ebenfalls
den Behandlungsverlauf beeintrichtigen kénnten. Des Weiteren
wurde, basierend auf Informationen aus unterschiedlichen Litera-
turquellen, die Verkniipfung mit TRAIL(IZI1551)-abhéngigen Sig-
nalen iiberpriift und dargestellt. Diese umfassen die MAPK- und
NFKB-Signalwege sowie apoptotische Signaltransduktionswege
(vgl. Abbildung 3). Durch die Anwendung der FALCON-Toolbox
sollten die fiir das Uberleben und die metastatische Migration

bzw. Invasion verantwortlichen Mechanismen identifiziert werden.

Melanomzellen, die eine Resistenz gegen subletale
1Z11551-Dosen entwickelt haben, zeigen eine NFkB-
abhangig gesteigerte Migration/Invasion

Die Konditionierung von A375-Melanomzellen iiber sechs Monate
mit subletalen Dosen von 1211551 brachte Zellen hervor, die gegen
die Apoptoseinduktion mit einer letalen 1Z11551-Dosis resistent
blieben. Die konditionierten Zellen zeigten starke Veranderungen
des Gesamtproteingehalts und des Aktivierungszustands einiger
Uberlebensproteine, einschlieRlich NFKB, IkBa, AKT, ERK und
JNK, anti-apoptotischer Proteine, wie BCL-2 und FLIP, sowie pro-
apoptotischer Proteine wie Caspase-3 und Caspase-8. Dieser neue
Phinotyp zeigte die neu erworbene Resistenz nur gegeniiber
dem spezifischen, fiir die Konditionierung verwendeten Wirk-
stoff (1Z11551), wihrend die Reaktion auf alternative Wirkstoffe
(Cisplatin, zielgerichtete Kinase-Inhibitoren) davon unbeein-

flusst blieb. Der Einsatz eines innerhalb des e:Med-Verbundpro-

jektes ,Melanoma Sensitivity* neu entwickelten 3D-Migrations-/
Invasionsassays zeigte dariiber hinaus ein stark erhdhtes Mi-
grations- und Invasionspotenzial fiir konditionierte Melanom-
zellen. Diese erhéhte Migration/Invasion ist abhdngig von einer
konstitutiven Aktivierung des Transkriptionsfaktors NFKB und
korreliert mit einer Aufregulierung der Zelloberflidchenproteine
MelCAM und aVB3-Integrin. Diese Proteine sind bekannt dafiir,
eine entscheidende Rolle bei der Zelladhdsion wihrend der Mi-
gration zu spielen. Daher kann es sein, dass der identifizierte
Phinotyp nicht nur den Zelltod verhindert, sondern gleichzeitig

die Metastasierung von Tumorzellen fordert.

Pradiktive Leistungsfahigkeit der FALCON-Toolbox
Zur Identifizierung von Patienten mit potentiell hoher Ansprech-
rate fiir ausgewidhlte Kombinationstherapien sind pridiktive
Werkzeuge erforderlich, welche die Fehlregulation innerhalb
der Krebszellen bestimmen und sich auf einzelne molekulare
Zielstrukturen konzentrieren. Patienten mit potentiell niedriger
Ansprechrate blieben durch den friihzeitigen Ausschluss unné-
tige Nebenwirkungen erspart. In das FALCON-Netzwerkmodell
wurden quantitative Proteinmessungen ebenso wie Apoptose-
raten und Zellwachstum integriert. Ein optimaler Zelllinien-
vergleich wurde durch verschiedene neuartige, regularisierte
Algorithmen erreicht. Daraus ergaben sich zelltypspezifische
Parameter, die zum Vergleich und zur Identifizierung zelltyp-
spezifischer Reaktionen zwischen den Ursprungszellen und den
1Z11551-konditionierten Melanomzellen angewendet wurden.
Die Modellanalyse machte deutlich, dass vor allem die mit NFKB
und Apoptosesignalen verkniipften Reaktionen in den resis-
tenten Zellen stark hochreguliert wurden. Zudem wurde fiir

jedes Protein im Netzwerk eine systematische in silico knock-

1 O Forschung Systembasierte Analyse von Wirkstoffresistenzen bei Melanomen
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Abbildung 3: Zellulare Signaltransduktionswege, die das Fortschreiten eines Melanoms und dessen Behandlung beeinflussen kénnen.
NRAS-nachgelagerte MAPK-Signalwege sind meist dereguliert, um das Fortschreiten eines Melanoms auszuldsen. Sowohl apoptotische TRAIL-abhéngige als
auch Uberlebenswichtige NFkB-abhangige Signalwege haben gezeigt, dass sie die MAPK-Signaltransduktion in malignen Melanomen beeinflussen und somit
als potenzielle therapeutische Zielstrukturen dienen kénnen (Quelle: Ines Muller, TU Dresden).

out-Analyse durchgefiihrt, um auf die wesentlichen Knoten
beider Zelltypen abzuzielen. Wahrend in den Knoten der A375-
Ursprungszellen vor allem Proteine identifiziert wurden, die

mit Apoptose verbunden sind, stellten sich iiberwiegend NFKB-
regulierte Uberlebensproteine als essenzielle Regulatoren in den

konditionierten Zelllinien heraus.

Im Anschluss daran versuchten wir optimale Wirkstoffkombina-
tionen zu identifizieren, deren Anwendung resistente Melanom-
zellen fiir den apoptotischen Zelltod sensibilisieren und damit
metastatische Wucherungen verhindern sollen. Zur Identifika-
tion der optimalen Behandlungskombination wurde ein in silico
Wirkstoffscreen durchgefiihrt, in dem alle verfiigbaren Wirkstoft-
kombinationen getestet wurden. Die neuen in silico identifizier-
ten Wirkstoff-Zielstrukturen und -Kombinationen werden an-

schlieRend in ausgewdhlten in vitro Melanom-Modellen getestet.

Durch die Kombination aus zell- und molekularbiologischer For-
schung mit systembiologischen Modellen haben wir festgestellt,
dass infolge eine kontinuierlichen Exposition von Tumorzellen
gegeniiber einer sublethalen Wirkstoffdosis der NFKB-Signalweg
fehlreguliert, ndmlich konstitutiv aktiviert, ist. Dies fiihrt in der
Folge zu einer Aufregulierung von Adhisionsmolekiilen, die metas-
tatische Wucherungen begiinstigen. Man kénnte annehmen, dass
subletale Wirkstoffdosen bei der Diffusion durch den Tumor NFKB-
abhingig das Uberleben und erneute metastatische Wachstum
individueller Tumorzellen auslésen und damit ein Tumorrezidiv

hervorrufen.
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Steckbrief Forschungsprojekt:

Das e:Med-Demonstratoren-Konsortium ,,Prognose der indivi-
duellen Sensibilitit maligner Melanome fiir Kombinationsthe-
rapien durch statistische und Netzwerkmodelle in innovativen
3D-organotypischen Screening-Modellen (Melanoma Sensitivity)“
besteht aus fiinf Partnern, die iiber langjihrige, fundierte Er-
fahrung auf den Gebieten Apoptose, systembiologische und
translationale Krebsforschung unter Einbeziehung von TRAIL-
induzierter sowie MEK-abhingiger Signaltransduktion in ma-
lignen Melanomen verfiigen. Im Rahmen des Forschungs- und
Férderkonzeptes ,,e:Med- MaRnahmen zur Etablierung der
Systemmedizin® unterstiitzt das Bundesforschungsministerium
Projekte, die einen wichtigen Beitrag zur , Individualisierten

Medizin“ leisten kénnen.

Prof. Dr. Dagmar Kulms, Experimentelle Dermatologie, Abtei-
lung Dermatologie, TU Dresden

Prof. Friedegund Meier, Dermatoonkologie, Abteilung Derma-
tologie, TU Dresden

Prof. Roland Kontermann, Institut fiir Zellbiologie und Immu-
nologie, Universitdt Stuttgart

Prof. Markus Morrison, Institut fiir Zellbiologie und Immu-
nologie, Universitdt Stuttgart

Prof. Thomas Sauter, Life Science Research Unit, Universitit

Luxemburg

Diese unterschiedlichen, sich jedoch iiberschneidenden Perspek-
tiven wurden zusammengefiihrt, um durch eine Kombination

von zell- und molekularbiologischen Studien mit einer system-
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biologischen Analyse der Signaltransduktion (FALCON Toolbox)
einen molekularen Mechanismus zu erforschen, der Resistenz
gegen konventionelle Behandlungsansitze bewirkt. Unsere

Titigkeiten im Besonderen:

7 Entwicklung melanomspezifischer hexamerer humaner
TRAIL-Fc-Fusionsproteine mit deutlich erhohter Bioaktivitat,
die Melanomzellen nachweislich wirksamer abté6ten als kon-
ventionelle zielgerichtete Kinaseinhibitoren.

7 Wir konnten zeigen, dass die Konditionierung von Melanom-
zellen auf einen spezifischen Wirkstoff, wodurch eine Therapie-
resistenz nachgeahmt wird, in 2D- und 3D-Modellen metas-
tatische Wucherungen und Proliferation begiinstigt.

? Entwicklung einer auf Matlab basierenden Toolbox (FALCON),
die eine quantitative Kontextualisierung und Analyse groRer
stetiger Datensitze von regulatorischen und Signalnetzen
ermdglicht, um alternative therapeutische Zielstrukturen zu

identifizieren.
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P., Robert, C., Ribas, A., DeMarini, D.J., Irani, J.G., Casey, M.,
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Combined BRAF and MEK inhibition versus BRAF inhibition alone
in melanoma. N Engl ] Med. 371, 1877-1888.

Johnstone, R.W., Frew, AJ., Smyth, M.J. (2008). The TRAIL apop-
totic pathway in cancer onset, progression and therapy. Nat Rev
Cancer. 8, 782-798.
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et al. Superior properties of Fc-comprising scTRAIL fusion proteins.
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FALCON: A Toolbox for the Fast Contextualisation of Logical
Networks. Bioinformatics, btx380.
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organotypic skin-melanoma spheroid model for in vitro drug testing.
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die netzhaut
Kitzeln

Tubinger Forscherteam untersu

Reizverarbeitungssystem der Retina, um bionisches Sehen

ZU verbessern

vom Daniel L. Rathbun und Zohreh Hosseinzadeh

Mit steigender Lebenserwartung der Menschen
gewinnen Blindheit und Sehbehinderungen auf-
grund einer Degeneration der lichtempfindlichen
Zellen des Auges, der Fotorezeptoren, immer mehr
an Bedeutung. Tausende Labore sind auf der Suche
nach Lésungen fur dieses Problem. Der bis heute
erfolgreichste Ansatz sind Implantate zur elektri-
schen Stimulierung der verbliebenen Nervenzellen
des Auges, wie das Tubinger Alpha-AMS-Implantat.
Als Reaktion auf den Input aus einer elektronischen
Kamera geben diese Neuronen dann die visuelle
Information an das Gehirn weiter. So wird die ver-
lorene natirliche Sehkraft blinder Patienten durch
eine bionische Sehkraft ersetzt. Doch die ent-
scheidenden Signale sind noch langst nicht alle
entschlisselt.

Das diinne Netz aus Nerven, das die Innenseite des Auges aus-
kleidet, wird als Netzhaut oder Retina bezeichnet. Sie ist aus

drei Zellschichten von Fotorezeptoren, bipolaren Zellen und

www.systembiologie.de

Ganglienzellen aufgebaut - Horizontal- und Amakrin-Interneu-
ronen vervollstdndigen das Netz. Die Retina verfiigt iiber viele
parallele Informationen verarbeitende Kandile. Infolgedessen
bestehen die Ganglienzellen, welche die Informationen an das
Gehirn weiterleiten, aus Dutzenden unterschiedlicher Typen.
Alle Ganglienzellen eines einzelnen Typs stellen einen visu-
ellen Informationskanal dar, und jeder dieser Kanile trans-
portiert eine andere Nachricht iiber die visuelle Welt an das
Gehirn (Abbildung 1). Ein langfristiges Ziel der bionischen Seh-
forschung ist es sicherzustellen, dass die bionischen Netzhaut-
implantate diese Vielfalt der Informationskanile vollstidndig
ausnutzen. Zu diesem Zweck haben wir die Methode der line-
aren Systemanalyse auf die elektrische Stimulation der Netz-
haut angewendet. Auch wenn dieser Ansatz in der visuellen
Neurowissenschaft weit verbreitet ist, ist er in der bionischen

Sehforschung neu.

WeiBes Rauschen und elektrische Reizfilter

Ein traditioneller Ansatz auf dem Gebiet der bionischen Seh-
forschung besteht darin, mithilfe einer variierenden, elektrisch
stimulierenden Wellenform (z.B. Rechteck-, Dreieck-, Sinus-
wellen etc.) den besten Stimulus fiir eine Sehzelle zu finden
(Abbildung 2). In einer dieser Studien haben wir den Daten-
bestand aus tausenden Ganglienzellreaktionen von Miusen auf
rechteckférmige Spannungsimpulse, die nach Amplitude und
Dauer variierten, gesammelt (Jalligampala et al., 2017). In einer
anderen haben wir den Abstand zwischen zwei dieser Impulse
variiert (Hosseinzadeh et al., 2017). Dieser parameterbasierte
Ansatz ist dann am wirkungsvollsten, wenn die Parameter
unabhingig voneinander die Reaktionsfihigkeit beeinflussen,
hat aber den Nachteil, dass der potenzielle Wellenabstand
funktional unendlich ist. Ein alternativer Ansatz ist es, aus

einem grofRen Teil dieses Wellenabstandes mithilfe eines zu-

Forschung Die Netzhaut kitzeln
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filligen Rausch-Stimulus willkiirlich zu sampeln. Bei diesem
auf Rauschen basierten Ansatz kann uns jedes Neuron durch
seine Antwort in Form eines Aktionspotenzials (auch ,,Spike*
genannt) einfach mitteilen, welcher Stimulus bevorzugt wird -
immer wenn ein Teil des Stimulus dem vom Neuron bevorzugten
Stimulus gleicht. Diese ausgewi#hlten Reize werden dann zu-
sammen im sogenannten spike-triggered averaging gemittelt. Der
daraus resultierende durchschnittliche Stimulus ist ein gutes
Modell fiir den Filter, den dieses Neuron fiir elektrische Reize
verwendet. Stimuli, die zu diesem Elektrischen Reizfilter passen,
aktivieren die Zelle, wihrend dies schlecht passenden Stimuli

nicht gelingt.

Die Retina kitzeln

In unserer speziellen Anwendung der Stimulation durch weifes
Rauschen und spike-triggered averaging nutzten wir eine Reihe
von kurzen Pulsen mit einer dhnlichen Dauer wie derjenigen,
die bereits bei Netzhautimplantaten verwendet wird (Ab-
bildung 3; Sekhar et al., 2016). Die Amplitude dieser Impulse
wurde jedoch entsprechend einer Rauschfolge variiert. Dadurch
konnten wir untersuchen, welche Pulsfolgen die Retina am
besten aktivieren. Wir fanden heraus, dass eine Pulsfolge mit
Amplituden deutlich unterhalb des Grenzwerts der Einzelim-
puls-Stimulation bei den retinalen Ganglienzellen zuverlissig
zu einem Spike fiihrte (Abbildung 3). Diese Entdeckung weist

auf die Méglichkeit hin, dass kiinftige Implantate zur Informa-
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Abbildung 1: Die Retina sendet tiber viele verschiedene Kanale visuelle Informationen an das Gehirn. (Quelle: Regina
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tionsiibermittlung an das Gehirn die Netzhaut mit Impuls-
mustern mit geringer Amplitude , kitzeln“ kénnten, anstatt mit
grofRen Einzelimpulsen auf die ,Netzhaut einzuhdmmern*. Als
Nebeneffekt dieses Ansatzes konnten wir gleichzeitig unter
Bedingungen, die den bei Implantatpatienten verwendeten
dhnlich sind, die Reiz-Reaktionsfunktion der Ganglienzellen
auf Pulsspannungen messen. Zusétzlich zu Erkenntnissen tiber
den elektrischen Reizfilter ist somit die Methode des weiflen
Rauschens eine effiziente Moglichkeit, den groRen Bereich

potenzieller Stimuli zu erforschen.

Ein spezifischer Filter flr jeden visuellen Kanal?
Eine unserer iiberraschendsten Entdeckungen war, dass sich
elektrische Reizfilter fiir verschiedene Arten retinaler Ganglien-
zellen in ihrer Form unterscheiden (Sekhar et al., 2017). Zwei
grofRe Klassen von Ganglienzellen sind ON-Zellen, die auf zu-
nehmendes Licht reagieren, und OFF-Zellen, die abnehmendes
Licht bevorzugen. Wir fanden heraus, dass die elektrische
Impulsspannung typischerweise ansteigt, bevor ON-Zellen
erregt werden, wihrend sie typischerweise zuriickgeht, bevor
die OFF-Zellen erregt werden (Abbildung 4). Das bedeutet, dass
diese beiden Populationen von Ganglienzellen selektiv aktiviert
werden kdnnen, einfach indem ein Muster mit steigender oder
abnehmender Impulsamplitude gew#hlt wird. Daher kénnen
die Informationen hell (ON) und dunkel (OFF) schnell an das

Gehirn libertragen werden, indem die visuelle Information auf




diese beiden Kanile verteilt wird. Bei aktuellen Implantaten
geht die schnelle Ubertragung von Helligkeitsinformationen
zu Lasten der langsameren Information iiber Dunkelheit. Auch
wenn unsere Ergebnisse vielversprechend sind, muss noch
abgewartet werden, ob die Ganglienzellen, die viele andere
visuelle Merkmale kodieren (z.B. Farbe, Bewegungsgeschwin-
digkeit, Bewegungsrichtung, Stirke und Richtung des Stimulus
etc.), tiber dhnlich ausgeprigte Bevorzugungen elektrischer

Reize verfiigen.

Lineare Systemanalyse in der Systembiologie

Die hier beschriebene Forschung unterscheidet sich scheinbar
sehr von den meisten Forschungsprojekten, die als System-
biologie bezeichnet werden. Dennoch hat diese Art von Neuro-
biologie viel mit anderen systembiologischen Forschungsvor-
haben gemeinsam. Einige der frithesten Beispiele eines system-
biologischen Ansatzes kénnen sogar im Hodgkin-Huxley-Modell
fiir die Entstehung von Aktionspotenzialen und im Modell des
Herzschrittmachers von Denis Noble entdeckt werden. Weil
wir das visuelle Reizverarbeitungssystem der Retina unter-
suchen, um das bionische Sehen zu verbessern, lassen wir die
individuellen Zellen der Retina weitgehend aufer Acht und
untersuchen stattdessen, wie die Erregung und Reiziiber-
tragung dieses Systems zeitlich zusammenhingen. Erfreuli-
cherweise ist ein solcher ,,Black Box“-Modellansatz in vielen
Projekten der Systembiologie iiblich. Wie in vielen etablierten
systembiologischen Ansitzen liegt unser Schwerpunkt aufer-
dem auf computergestiitzten Tools und explizit mathemati-
schen Modellen, um unsere Daten zu verstehen und kiinftige

Experimente zu entwickeln.

Da sich die neuronale Codierung von Natur aus mit dem Infor-
mationsfluss im zeitlichen Ablauf befasst, sind die dazugehs-
rigen Tools besonders gut dazu geeignet, die Netzwerkdynamik
zu verstehen. Wir denken, dass diese Tools in Zukunft auch fiir

andere systembiologische Bemithungen niitzlich sein konnten.

www.systembiologie.de

Abbildung 2: Elektrische Reize werden einem hochdimensionalen
Parameterraum entnommen. Drei dieser Parameter sind Impulsamplitude,
grundlegende Pulsfrequenz und Impulsanzahl. Reize durch weiBes Rauschen
werden zuféllig diesem Parameterraum entnommen (Quelle: Daniel Rathbun
und Zohreh Hosseinzadeh).

Obwohl sich die Systembiologie im Stile einer ,,Omics* hdu-
fig darauf konzentriert festzustellen, welche Elemente zu
bestimmten Zeitpunkten mit anderen interagieren, hingen
diese Interaktionen oft stark vom Timing ab. Daher kann der
lineare Systemansatz, den wir fiir die elektrische Stimulation
der Retina angewandt haben, ebenfalls fiir die Genexpression,
Proteininteraktion, zelluldre Interaktionen, Abhingigkeiten im
Okosystem etc. eingesetzt werden. Hier haben wir gezeigt, wie
ein zeitlich variierendes Rauschsignal fiir die Untersuchung
der zeitlichen Filterung eines dynamischen Systems eingesetzt
werden kann. Eine geeignetere Begleitmethode fiir die meisten
Systembiologie-Projekte wire es vermutlich, das System einem
Impuls- oder ,Klick“-Stimulus auszusetzen, bei dem der Reiz
durch einen einzigen schnellen Impuls erfolgt (z.B. Verotta,
1996; Szabd et al., 1985). Die Weiterleitung eines solchen Stimulus
in einem linearen System wird als Impulsantwort bezeichnet
und dhnelt stark dem Reizfilter, den wir hier beschrieben haben.
Ebenso wie der Reizfilter, beschreibt eine Impulsantwort kom-
pakt die zeitlichen Filtereigenschaften eines Systems in dem
MaR, wie es im System eine lineare Beziehung zwischen Input

und Output gibt. Zusammen mit den etablierten Mitteln zum

Forschung Die Netzhaut kitzeln 1 5



N
Abbildung 3: Stimulation durch weiBes Rauschen und umgekehrte Korrelation. (a) Eine Reihe von Impulsamplituden wird in zufalliger
Reihenfolge produziert und die neuronalen Spikes werden aufgezeichnet. (b) Die Impulsfolgen, die zu einem Spike flihren, werden gemittelt.

(c) Die spike-triggered-average-Folge zeigt den elektrischen Reizfilter des Neurons. (d) Die Zuordnung der Reaktionen zu Einzelimpulsen

aus der Rauschfolge zeigt auch die Spannungsreaktionsfunktion detaillierter an, als es in parametrischen Experimenten Ublich ist. (e) Zum
Vergleich sind sowohl fUr eine Einzelzelle als auch fiir eine groBe Population Spannungsreaktionsfunktionen abgebildet, die anhand von
parametrischen Experimenten berechnet wurden (Quelle: Daniel Rathbun, Zohreh Hosseinzadeh und Sudarshan Sekhar).

Umgang mit einfachen Nichtlinearitdten von Systemen kénnen  den. Jiingste Forschungen von Kollegen an der Universitit

sich diese Rausch- oder Impulsversuche als leistungsfihiges, Tiibingen haben jedoch groRRe Fortschritte bei der Beschreibung
verbindendes Hilfsmittel fiir ganz verschiedene systembio- der etwa 30 unterschiedlichen Informationskanile der Retina
logische Projekte erweisen. von Sdugetieren erbracht (Baden et al.,, 2016). Auf dieser Grund-

lagenforschung wollen wir durch die Bestimmung der spezifischen

Ausblick elektrischen Reizfilter fiir diese unterschiedlichen Kanile auf-
Ein Hindernis bei der bionischen Sehforschung war bisher das bauen. Dadurch hoffen wir, bald das Versprechen erfiillen zu
begrenzte Verstindnis der visuellen Informationen, die von kénnen, dass Blinde mit bionischen Netzhduten eines Tages
den verschiedenen retinalen Ganglienzelltypen codiert wer- wieder ein natiirliches Sehvermégen erhalten.
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Abbildung 4: Visuelle und elektrische Reaktionen von ON- und OFF-Zellen. (Erste Spalte) Typische Reaktionen von ON-und OFF-Zellen auf Blitzlichtreize.

(2weite Spalte) Visuelle ReiZfilter fir diese Zellen. (Dritte Spalte) Elektrische Reizfilter sind gut an die visuellen Reizfilter angepasst. (Letzte Spalte) Latenzen der
aufsteigenden und absteigenden elektrischen ReiZfilter flr eine Zellpopulation. Einige Zellen haben monophasische Filter, wohingegen andere biphasisch sind

(Quelle: Daniel Rathbun und Sudarshan Sekhar).

Steckbrief Forschungsprojekt:

SysRetPro (SYStems neuroscience in service of the next genera-
tion RETinal PROsthesis) setzt die lineare Systemanalyse und ex-
plizite (visuelle und elektrische) Reiz-Reaktionsmodelle ein, um
ein besseres Verstindnis dafiir zu entwickeln, wie sowohl Licht
als auch elektrische Reize durch die Miuseretina codiert werden.
Diese Modelle werden fiir die Verbesserung des Sehvermégens
von Patienten mit Netzhautimplantaten verwendet. Durch die
Veridnderung der Funktionsweise von Netzhautimplantaten mit
dem Ziel, natiirlichere Spike-Muster fiir das Gehirn hervorzuru-
fen, versuchen wir, die simulierte visuelle Umgebung der Nutzer
von bionischen Sehhilfen zu perfektionieren. Das Bundesminis-
terium fiir Bildung und Forschung unterstiitzt das Projekt im

Rahmen des Innovationswettbewerbs ,,e:Bio*.
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Interview mit dem e:Med Nachwuchswissenschaftler

Hamid R. Noori

Hamid R. Noori leitet eine der acht Nachwuchs-
forschungsgruppen des e:Med Fdrderkonzeptes.
Im Interview mit systembiologie.de spricht der
Mathematiker, Physiker und Mediziner Gber Inter-
disziplinaritat und seine Leidenschaft fur die
Neurowissenschaften.

Systembiologie.de: Die Heidelberger Akademie der Wissenschaften
hat Sie in diesem Jahr mit dem Manfred-Fuchs-Preis ausgezeichnet.
Dazu gratulieren wir Ihnen herzlich. Kénnen Sie uns kurz erldutern,

wofiir Sie diesen Preis erhalten haben?

Dr. Dr. Hamid Noori: Die Heidelberger Akademie der Wissen-
schaften legt viel Wert auf interdisziplindre Forschung. Mit
dem Manfred-Fuchs-Preis zeichnet sie erfahrene Nachwuchs-
wissenschaftler aus, die Thren Werdegang der Interdisziplina-
ritdt gewidmet haben. Ich habe den Preis dieses Jahr fiir meine
,wegweisenden interdisziplindren Arbeiten im Bereich der

Biokybernetik und Neurobiologie“ verliechen bekommen.

Sie forschen im Bereich der Neurowissenschaften. Was fasziniert Sie an
Threr Arbeit?

Das Nervensystem ist ein Multiscale-System mit enormer Kom-
plexitdt. Das ist mathematisch sehr interessant. Zudem gibt es
insgesamt 600 neuropsychiatrische Erkrankungen und keine
von ihnen ist aktuell heilbar. Das ist fiir Forscher ein starker
Anreiz. Aber es gibt auch einen philosophischen Reiz: Wie denken
wir? Welche biologischen Mechanismen stecken hinter unserem
Bewusstsein? Und wie nehmen wir die Welt wahr? Diese Fragen

motivieren mich auch, in diesem Bereich zu forschen.
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Neben Medizin haben Sie auch Physik und Mathematik studiert.

Ich wiirde es etwas anders formulieren. Ich habe ndmlich
neben Mathematik und Physik auch Medizin studiert. Tat-
sdchlich habe ich mich zunichst mit reiner Mathematik und
theoretischer Physik beschiftigt bevor ich mich iiberhaupt

fiir die Neurowissenschaften interessiert habe.

In welcher Weise profitieren Sie heute von Ihrer Ausbildung?

Die Mathematik definiert meine Denkweise und die Art, wie ich
verschiedene Fragestellungen betrachte. Insbesondere erlaubt
sie es mir, dynamische Prozesse zu abstrahieren und zu verall-
gemeinern - und so die fundamentalen Probleme zu erkennen.
Die Physik wiederum ist die Sprache der Natur. Sie erlaubt es
mir, Zusammenhinge zu erkennen. Das ist die Voraussetzung,
wenn man Naturprozesse systematisch untersuchen méchte.
Und meine Erfahrungen aus der Medizin bzw. den Experimen-
tellen Neurowissenschaften sind notwendig, um ein realistisches

Gefiihl fiir die Fragestellungen zu haben.

Die Systemmedizin lebt von dieser Interdisziplinaritdt. Theoretiker
und Praktiker arbeiten Hand in Hand. Dadurch entstehen aber auch

Probleme.

Das auffilligste Problem ist sprachlicher Natur. Die unterschied-
lichen Disziplinen sprechen verschiedene Sprachen. Damit mei-
ne ich nicht nur die wissenschaftliche Terminologie, sondern
vielmehr die Denkweise. Diese sprachliche Diskrepanz kann zu
groflen Missverstidndnissen fithren. So haben sowohl Theore-
tiker und als auch Experimentatoren beispielsweise hiufig ein

falsches Bild von den Méglichkeiten des Anderen.
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Abbildung 1: Hamid R. Noori im MPI Biologische Kybernetik (Quelle: Vahid Bokharaie/Hamid R. Noori).

Haben Sie ein Beispiel aus der Praxis fiir uns?

Theoretiker arbeiten mit mathematischen Modellen, die im
Rechner durch Simulationen zum Leben erweckt werden. Je
nach Modell und Simulationsverfahren besteht dabei die M6g-
lichkeit, sehr viele Varianten in kurzer Zeit auszutesten und
das System nach Wunsch zu manipulieren. Es entsteht der An-
schein, dass fiir diese Manipulation keine Grenzen existieren.
So kann man z.B. zeitgleich die Wirkung von einer Vielzahl
von Medikamenten in unterschiedlichsten Dosen auf ein theo-
retisches neuronales Netzwerk simulieren. Solche Cocktails
wiren fiir jedes Lebewesen schidlich oder sogar tédlich, der
Computer stirbt aber nicht daran. Dadurch kann bei den Experi-
mentatoren der Eindruck entstehen, in der Modellierung sei

alles moglich. Das ist definitiv nicht korrekt.

Andererseits fehlt seitens der Theoretiker hiufig das Verstidnd-
nis fiir die eigentliche Fragestellung. Sie sehen, was Sie sehen
mdchten. So ,,erkennen“ Theoretiker hiufig Analogien zu
anderen Prozessen, die auf die eine oder andere Art, der zu
beantwortende Frage dhnlich erscheinen. Hier ist detailliertes

Wissen notwendig, um die Unterschiede zu erkennen.

Setzen diese Missverstdndnisse dem Forschungsfeld Grenzen?

Ich denke nicht, dass diese Missverstidndnisse uns Grenzen set-

zen. Ich betrachte sie als Herausforderungen.
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Und wie gehen Sie diese Herausforderungen in Ihrer Arbeitsgruppe an?

Meine Arbeitsgruppe ist im wahrsten Sinne des Wortes in-
terdisziplindr. Neurobiologen, Physiologen und Verhaltens-
forscher arbeiten gemeinsam mit Physikern, Mathematikern
und Ingenieuren an einer gemeinsamen Fragestellung. Durch
Diskussionen schaffen wir es, eine gemeinsame Sprache zu
etablieren. Das reicht aber nicht aus. Meine Mitarbeiter lernen
im Laufe der Zeit die Methoden und Grenzen der anderen Diszi-
plinen kennen. Bei mir lernt jeder Modellierer wie man korrekt
mit Versuchstieren umgeht und wie man Experimente entwerfen
und durchfiihren kann. Die Biologen lernen wiederum moderne
Datenanalyse- und Modellierungsmethoden - sowie ihre Méglich-
keiten - kennen. So kommen wir nicht nur terminologisch auf

den gleichen Nenner, sondern auch in unserer Denkweise.

Sie haben ein mathematisches Modell entwickelt, um psychische

Erkrankungen besser zu klassifizieren.

An meinem Modell arbeite ich mittlerweile seit 14 Jahren. Es ist
in der Lage die systemische Wirkung von neuropsychiatrischen
Medikamenten auf das Rattenhirn vorherzusagen. Die Ratte ist
ein sehr hiufig verwendetes Tiermodell; sie dient oft in vorklini-
scher Forschung dazu, die Effektivitit der Medikamente zu tes-
ten. Das Modell sagt mit sehr hoher Genauigkeit voraus, welche
Botenstoffe im Gehirn in Folge der Medikamentenapplikation be-
einflusst werden. Kombiniert mit unseren Datenbanken, kénnen

wir damit die Medikamente besser klassifizieren.
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Inwiefern ist das notwendig?

Ebenso wie psychiatrische Erkrankungen werden auch die psychiat-
rischen Medikamente bislang eher iiber klinische Beobachtungen
und Patientenberichte klassifiziert, d.h. dass von Klassen wie
Antidepressiva, Antipsychotika etc. gesprochen wird. Wenn man
sich das diverse, sehr heterogene klinische Bild vor Augen fiihrt,
erkennt man, dass die existierenden Klassifikationen problema-
tisch sind. Eine Erkrankung wird als eine Summe von Symptomen
beschrieben. Die Medikamente beeinflussen abweichend ein oder
mehrere Symptome. Das Problem ist aber, dass die Symptome
nicht krankheitsspezifisch sind, d. h. sie kénnen Komponenten
von unterschiedlichen Erkrankungen darstellen. Ein Medikament
beeinflusst demnach nicht nur depressive Symptome, sondern
auch die von Angstzustdnden. Aus dieser Sicht ist es besser,
messbare biologische Dimensionen zu identifizieren, um die
Erkrankungen bzw. die Wirkung von Medikamenten besser zu
beschreiben. Das versuchen wir zu verwirklichen. Aber unsere
Methoden gehen weit iiber das oben erwihnte Modell hinaus.
Vielmehr kombinieren wir neurochemische und elektrophysio-
logische Messungen mit funktioneller Bildgebung und mathema-
tischen Modellierungen, um diese Frage adressieren zu kénnen.

Diese einzigartige Kombination von mathematischer Modellierung

und Tierexperiment erlaubt es uns, die Vorhersagen direkt zu

validieren und sogar neue Fragen zu generieren.

Sie leiten eine e:Med Nachwuchsforschungsgruppe. Welche Vorteile

bietet Ihnen das?

Der gréRte Vorteil ist die Unabhingigkeit. Wir kooperieren auf
internationaler Ebene mit vielen hochwertigen Einrichtungen,
um unsere Forschungsziele zu erreichen. Unabhingigkeit in
der Forschung bedeutet demnach nicht, dass wir uns abschot-
ten. Es ist vielmehr die Mdglichkeit, eigene Ideen zu verfol-
gen, Risiken auf sich zu nehmen und zu lernen, wie man trotz
Schwierigkeiten erfolgreich wissenschaftliche Fragen angehen

kann.

Das Gesprdch fiihrten Dr. Bettina Koblenz und Dr. Marco Leuer.

Kontakt:

PD Dr. Dr. Hamid Noori
Forschungsgruppenleiter

Neuronale Konvergenz

Max-Planck-Institut fiir biologische Kybernetik
Tiibingen

hamid.noori@tuebingen.mpg.de

www.kyb.tuebingen.mpg.de/de/forschung/fg/noori.html

Methoden fiir die Entwicklung psychiatrischer Medikamente

Psychiatrische Erkrankungen sind auch heute noch schwer
zu behandeln. Eine medikamentgse Therapie fiihrt bei
vielen Patienten nicht zu dem gewiinschten Erfolg. Das

ist auch darauf zuriickzufiihren, dass die neurochemische
Wirkung der Medikamente hiufig nicht bekannt ist. Die
Entwicklung der Wirkstoffe beruht auf der Klassifizierung
psychischer Erkrankungen, die sich lediglich auf klinische
Beobachtungen und eine verdnderte Symptomatik stiitzt.
Das Wissen iiber die Neurochemie ist aber entscheidend,

um effektive Medikamente entwickeln zu kénnen.

Die moderne Psychiatrie sucht daher nach neuen Wegen,
Psychopathologien sowohl auf Grundlage von beobacht-
barem Verhalten als auch anhand neurobiologischer Mess-
groRen zu klassifizieren. Das US-amerikanische National

Institute of Mental Health hat dafiir die ,,Research Domain

Criteria“-Initiative ins Leben gerufen. Sie zielt darauf ab,
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die Fortschritte der Grundlagenforschung aus den Bereichen
der Neurobiologie und der Verhaltensforschung zu nutzen,
um psychische Stérungen genauer zu klassifizieren. Dies
zeigt einen Paradigmenwechsel auf, der auch im europi-
ischen Forschungsraum angekommen ist. Die ,,Roadmap

for Mental Health Research in Europe“ (ROAMER), ein Projekt
der Europidischen Kommission, wird die Forschung zur
psychischen Gesundheit in den kommenden Jahren neu

ausrichten.

Das Ziel unserer Forschungsgruppe ist es, einen we-

sentlichen Beitrag zu diesen neuen Entwicklungen zu

leisten. Dabei verfolgen wir zwei Strategien:

1) Wir kombinieren theoretische und experimentelle
Ansitzen, um funktionelle, neurochemische und physio-
logische ,,Fingerprints“ von Medikamenten zu erstellen.

Mathematische Modellierung und Simulationen stellen

www.systembiologie.de




Abbildung 2: Schematische Darstellung der multidimensionalen neurochemischen, funktionellen und physiologischen Messungen in der Ratte,
die mit Hilfe von mathematischer Modellierung und Simulation in eine Einheit konvergieren (Quelle: Hamid R. Noori).

die kausalen Zusammenhinge zwischen neurochemischen
und funktionellen Reaktionen im Rattengehirn unter
Medikamenteneinfluss dar. Die Grundlage fiir diese
Untersuchungen bilden bereits vorhandene Datenbanken

(www.syphad.com, www.chemnetdb.org).

Dariiber hinaus entwickeln wir eine Methode, die folgende

drei Parameter zeitgleich kombiniert:

a) Messdaten iiber Verdnderungen in der Transmitter-
konzentration

b) Aufnahmen der neuronalen Aktivitit

c) funktionale MRI-Daten

Dieser Ansatz wird nicht nur zu einem besseren Verstidnd-
nis der neurobiologischen Grundlagen psychiatrischer St6-
rungen fiihren, er soll vielmehr auch neue in-Silico Anwen-

dungen fiir die Arzneimittelentwicklung mdglich machen.
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2) Wir kombinieren zudem Daten zur neuronalen Aktivitit
mit klinischen Beobachtungen, um messbare Parameter
fiir Gehirnerkrankungen zu identifizieren. Hierzu haben
wir ein hochempfindliches Monitoring-System entwickelt,
das eine hochauflésende Aufzeichnung von Bewegungs-
aktivitdt, Trinken, Essen, Pflege, Spielen, Kérpertem-
peratur und zukiinftig auch metabolische Komponenten
in einem stressfreien sozialen Umfeld erlaubt. Simultan
erfassen drahtlose Elektroden zur gleichen Zeit die neuro-
nale Aktivitat.

Mithilfe dieses Ansatzes kénnen wir zukiinftig ggf. Vorzei-
chen fiir den weiteren Verlauf verschiedener Erkrankungen
geben und Frithwarnsignale fiir beispielsweise Fettleibig-

keit, Medikamentenabhéngigkeit und neurologische sowie

psychiatrische Erkrankungen identifizieren.
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systemmedizin des

vornofflimmerns

H =

Von der Studie ins Labor,
vom Labor in die Klinik

von Julia Krause und Tanja Zeller fiir das symAtrial-Konsortium

Das Konsortium ,symAtrial — Systems Medicine of
Atrial Fibrillation“ erforscht Vorhofflimmern mit den
Methoden der Systemmedizin. Zu diesem Zweck
vereint das interdisziplindre Projekt Kardiologie,
Epidemiologie, Molekularbiologie, Bioinformatik
und Statistik. Ziel ist es, ein besseres Verstandnis
der molekularen Mechanismen des Vorhofflimmerns
zu gewinnen und neue Ansatzpunkte fir Risiko-
vorhersage und Therapie zu identifizieren.

Das Vorhofflimmern

Vorhofflimmern betrifft geschétzte 2,2% der Gesamtbevilkerung
und ist damit die hidufigste Herzrhythmusstorung. Zwar ist die
Erkrankung selbst nicht direkt lebensbedrohlich, es besteht
jedoch fiir den Patienten durch die gestdrte Erregungsleitung
ein erhohtes Risiko fiir einen Schlaganfall und weitere kardio-
vaskuldre Erkrankungen. Aufgrund der sich dndernden Alters-

struktur in der Bevilkerung und der Zunahme an kardiovas-

kuldren Risikofaktoren wird eine Verdopplung des Auftretens

von Vorhofflimmern in den néchsten Jahren erwartet.

Vorhofflimmern kann vom Patienten unbemerkt bleiben, kann
sich aber auch durch ein breites Spektrum an Symptomen wie
Herzklopfen, Kurzatmigkeit oder Brustschmerzen duern.

Je nach Zeitpunkt und Dauer des Auftretens unterteilt man
Vorhofflimmern in drei verschiedene Gruppen: paroxysmales
Vorhofflimmern (=anfallsartig), persistentes Vorhofflimmern
(=1dnger als 7 Tage bestehend) und permanentes Vorhof-
flimmern (dauerhaft bestehend). Pathophysiologisch stellt
Vorhofflimmern ebenfalls eine heterogene Erkrankung dar. In
den meisten Fillen weisen die Betroffenen einen oder mehrere
préadisponierende Faktoren, wie Bluthochdruck, Diabetes oder
fortgeschrittenes Alter, auf. Zusammengenommen zeigen sich
somit die Komplexitit der Erkrankung und die Schwierigkeit

einer friihzeitigen Diagnose.

Abbildung 1: Das symAtrial Netzwerk
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Das symAtrial Netzwerk setzt sich aus mehreren Gruppen
zusammen, welche interdisziplindr in den Bereichen
Statistik, Bioinformatik, Epidemiologie, Kardiologie und
molekulare Biologie zusammenarbeiten (Quelle: Tanja
Zeller, Julia Krause, Renate Schnabel; Universitatsklinikum

Hamburg Eppendorf (UKE)).
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Hamburger Arbeitsgruppe des molekularbiologischen Labors und der klinischen Kohortenstudien (Quelle: Universitatsklinikum Hamburg Eppendorf (UKE)).

Die molekularen Mechanismen des Vorhofflimmerns sind bisher
noch unvollstindig verstanden. Sie umfassen auf zelluldrer Ebene
zahlreiche Signalwege, die im Zusammenhang mit lonenkanal-
modulation, Entziindung und Fibrose stehen. Neben den klas-
sischen, kardiovaskuliren Risikofaktoren trigt ein genetischer
Hintergrund ebenfalls zur Entstehung des Vorhofflimmerns bei.
So wurden Mutationen in Genen identifiziert, die fiir Ionenkanile,
Transkriptionsfaktoren (PITX2, ZFHX3), Strukturproteine (Cx40)
oder Proteine kodieren, die in entziindliche Prozesse involviert
sind (eNOS) (Christophersen et al., 2017). Fiir den GroRteil dieser
Mutationen ist jedoch unklar, wie stark sie zum Vorhofflimmern
beitragen. Weiterhin trigt die genetische Information nur marginal

zur Risikoabschitzung von Patienten bei.

Ein besseres Verstdndnis der zugrunde liegenden Mechanismen
ist daher von zentraler Bedeutung und kann wichtige Konse-
quenzen fiir die Fritherkennung und individuelle Therapie
haben. Zu diesem Zweck soll das vorhandene klinische und epi-
demiologische Verstindnis fachiibergreifend mit molekularen
Datensitzen und experimentellen Erkenntnissen unter Zubhilfe-

nahme von bioinformatischen Methoden verbunden werden.

symAtrial — Systemmedizin des Vorhofflimmerns
Seit 2015 wird das symAtrial-Projekt (Systems Medicine of Atrial
Fibrillation) vom Bundesministerium fiir Bildung und Forschung
im Rahmen des e:Med-Programms geférdert. Innerhalb von
symAtrial haben sich mehrere Gruppen zu einem interdiszipli-

ndren Konsortium zusammengeschlossen (Abbildung 1).

In dem Verbund werden wissenschaftliche Daten groRer epi-
demiologischer Kohortenstudien und molekulare Omics-Daten
(Genomics, Transkriptomics, Proteomics und Metabolomics) mit
klinischen Daten zusammengefiihrt. Um diese enormen Daten-
mengen handhaben und analysieren zu kénnen, wurden eine
zentrale IT-Infrastruktur sowie ein Managementsystem fiir die
Datenspeicherung und den Datenaustausch aufgebaut. Unter
Nutzung von bioinformatischen und mathematischen Modellen

werden die Daten miteinander in Verbindung gebracht.
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symAtrial interagiert inhaltlich und methodisch mit weiteren
Gruppen des e:Med-Programms, dem Deutschen Zentrum fiir

Herzkreislaufforschung (DZHK) sowie dem EU-weiten BiomarCaRE-
Konsortium. Die beteiligten Wissenschaftler erhoffen sich, am
Ende durch ihre Ergebnisse, die Pathophysiologie des Vorhof-
flimmerns besser zu verstehen und die individuelle Risikovor-

hersage fiir das Vorhofflimmern zu verbessern.

symAtrial — ein interdisziplindrer und translationaler
Weg in der Systemmedizin

Eine herausragende Grundlage fiir die systemmedizinische For-
schung im symAtrial-Projekt bilden groRe populationsbasierte und
fallbasierte Kohorten, in welchen detaillierte epidemiologisch-
klinische Daten und Biobanken zur Verfiigung stehen (Zeller et al.,
2014). Seit vielen Jahren wird in Hamburg eine Vielzahl an einheit-
lichen klinischen Parametern, wie Angaben zu kardiovaskuldren
Risikofaktoren (Alter, Geschlecht, Gewicht, Bauchumfang, Blut-
fettwerte, Blutdruck und Raucherstatus) und zum Vorhofflimmern
selbst, erhoben. Zusitzlich werden auch Seren, Zellen und Gewebe
der entsprechenden Patienten gesammelt. Mehrere Tausend sol-
cher Bioproben, die mit den klinischen Daten verkniipft sind, wer-
den bereits fiir das symAtrial-Projekt genutzt. Zusitzlich stehen
auf internationaler Ebene bevolkerungsbasierte epidemiologische
Daten fiir symAtrial zur Verfiigung. Im Rahmen der EU-weiten
BiomarCaRE Kohorten-Studien wird bei einer Vielzahl von
Probanden iiber Jahre hinweg das Auftreten von kardiovaskuldren
Erkrankungen, unter anderem von Vorhofflimmern, beobachtet.
Fiir die mathematischen Analysen werden die Datensétze zwischen
den einzelnen Kohorten-Studien harmonisiert. Uber 8.000 neu
aufgetretene Vorhofflimmer-Ereignisse sind bereits erfasst und

werden mit den vorhandenen Bioproben gemeinsam analysiert.

Die vorliegenden Bioproben der Kohorten-Studien wurden bisher
genutzt, um umfangreiche molekulare Daten zu erheben. Von grofRer
Bedeutung sind vor allem die sogenannten Omics-Daten, welche mit

modernen Hochdurchsatz-Technologien generiert wurden.
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Abbildung 2: Translationale Anséatze beim Vorhofflimmern. Im symAtrial-Konsortium werden durch die enge interdisziplindre Zusammenarbeit zwischen

Klinikern, Naturwissenschaftlern und Bioinformatikern die Datenintegration und die Analysen der Signalwege ermdglicht. Ziel ist es, mit generierten humanen

Omics-Daten ein besseres Verstandnis Uber die zellularen Interaktionen zwischen DNA, RNA, Proteinen und Metaboliten in Vorhofflimmern zu erhalten und
die gewonnenen Erkenntnisse fur die klinische Anwendung nutzbar zu machen (Quelle: Tanja Zeller, Julia Krause, Renate Schnabel; Universitatsklinikum

Hamburg Eppendorf (UKE)).

Zur Identifikation neuer Biomarker und molekularer Signalwege
werden bioinformatische und mathematische Methoden verwendet
(Ojeda et al., 2016). Die generierten Omics-Daten werden beispiels-
weise mit Hilfe von differentiellen Analysen mit den epidemio-
logischen Daten verkniipft. Zur weiteren Identifizierung patho-
physiologischer Signalwege werden Gene Set Enrichment Analysen
(GSEA) durchgefiihrt. Bei dieser Methode kénnen Gruppen von
Genen oder Proteinen identifiziert werden, die bestimmte regu-

lierte biologische Prozesse reprisentieren (Schafer et al., 2015).

Die so identifizierten Biomarker-Kandidaten und Signalwege
werden im molekularbiologischen Labor auf ihre Funktion und
ihre Rolle fiir das Vorhofflimmern untersucht. Hierbei kommen
eine Vielzahl an experimentellen Methoden (z.B. Polymerase-
Kettenreaktion, enzymatische Reaktionen und Firbungen) und
Modellen (Zellkulturen, Gewebemodelle) zur Anwendung.

Um den Nutzen der identifizierten Biomarker und der experi-
mentellen Ergebnisse fiir eine mégliche klinische Anwendung
zu iiberpriifen, werden in einem nichsten Schritt neue mathe-
matische Algorithmen angewendet, um bereits etablierte Modelle
zur Risikostratifikation (Schnabel et al., 2009) fiir das Vorhof-

flimmern zu verfeinern und zu verbessern (Abbildung 2).

Erste Erkenntnisse des symAtrial-Konsortiums
Durch Analysen der Omics-Daten konnten mehrere neue, im Blut
zirkulierende Metabolite identifiziert werden, die mit Vorhof-
flimmern im Zusammenhang stehen. Zur experimentellen Va-
lidierung und funktionellen Analyse dieser Metabolite wird die

Methode des Tissue Engineerings genutzt. Im Rahmen des Tissue
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Engineerings werden dreidimensionale Herzmuskelkonstrukte her-
gestellt. Es fehlte bisher jedoch an Konstrukten, an denen die Phy-
siologie der Vorhéfe untersucht werden kann. In diesem Zusam-
menhang konnte die Tissue Engineering-Expertise des Instituts fiir
Pharmakologie und Toxikologie am UKE Hamburg genutzt und
ein neues Vorhof-Modell etabliert werden, welches solche Unter-

suchungen im Zusammenhang mit Vorhofflimmern erméglicht.

In weiteren Analysen wurden sogenannte non-coding RNAs (ncRNA)
identifiziert, die mit Vorhofflimmern assoziiert sind. ncRNAs
beschreiben RNA-Abschnitte, die nicht fiir Proteine kodieren.
Dennoch tragen diese ncRNAs Informationen: Sie kontrollieren
die Genexpression auf verschiedenen Ebenen, unter anderem auf
der Ebene der Chromatinarchitektur, des epigenetischen Gedacht-
nisses, der Transkription, des RNA-SpleiRfens und der Translation.
Im Zusammenhang mit Vorhofflimmern konnte eine neue ncRNA
identifiziert werden, iiber deren Funktion und Regulation bisher
nichts bekannt ist. Mittels Klonierungsexperimenten wird daher

eine erste Charakterisierung dieser ncRNA angestrebt.

Ebenfalls befasst sich das symAtrial-Konsortium auf epidemiolo-
gischer Ebene mit moglichen Geschlechtsunterschieden bei der
Entstehung und im Verlauf des Vorhofflimmerns, welches weniger
hiufig bei Frauen als bei Minnern auftritt. Ziel ist es daher, ge-

schlechtsspezifische Priventionsstrategien zu entwickeln.

Wo soll es hingehen?

Ubergeordnetes Ziel ist es, die Erkenntnisse aus den moleku-
laren, bioinformatischen und epidemiologischen Analysen fiir
eine Verbesserung bestehender klinischer Risikopridiktions-

modelle und Therapiestrategien zu nutzen.
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Die gewonnenen Erkenntnisse sollen im weiteren Verlauf auch
auf andere kardiovaskulire Erkrankungen iibertragen werden,
wie zum Beispiel Herzinsuffizienz und Herzinfarkt. Hierzu existie-
ren Kooperationen mit anderen e:Med-geférderten Projekten, mit

denen ein wissenschaftlicher und Daten-Austausch stattfindet.

Steckbrief Forschungsprojekt:

Das symAtrial-Konsortium wird vom Bundesministerium fiir
Bildung und Forschung im Rahmen des e:Med-Programmes ge-
foérdert. Innerhalb des symAtrial-Konsortiums arbeiten interdis-
ziplindr ausgerichtete Arbeitsgruppen des Helmholtz-Instituts
in Miinchen (Bioinformatik), dem Institut fiir Medizinische
Biometrie und Statistik in Liibeck (Mathematik und Statistik)
sowie dem Universitdren Herzzentrum in Hamburg (Kardiologie,

Epidemiologie und Molekular Biologie) zusammen.

symAtrial umfasst 5 Teilprojekte:

TP1 Infrastruktur fiir Daten-Management und Datenaustausch
TP2 Omics-Analysen und Analyse longitudinaler Genexpressionsdaten
TP3 Regulatorische Netzwerke und Systembiologie

TP4 Molekulare Charakterisierung von Kandidatengenen und
pathways fiir das Vorhofflimmern sowie Translation

TP5 Genomische Epidemiologie von Vorhofflimmern

Weitere Informationen:

www.uke.de/kliniken-institute/kliniken/allgemeine-und-

interventionelle-kardiologie/forschung/schwerpunkte/

forschung_ag zeller.html

http://www.sys-med.de/de/nachwuchsforschung/juniorverbuende/
symatrial/
https://www.helmholtz-muenchen.de/icb/institute/staff/staff/
ma/4158/Dr.-Heinig/index.html
http://imbs-luebeck.de/imbs/de/node/8
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N der pneumonieforsen

Verlaufsvorhersage und neue Therapiekonzepte
fur die ambulant erworbene Pneumonie

von Peter Ahnert, Martin Witzenrath, Bernd Schmeck, Markus Scholz, Norbert Suttorp und Markus Léffler

Die Lungenentziindung (Pneumonie) entsteht durch
eine Infektion der Lunge und ist in jedem Lebensalter
méglich. Uber eine Viertelmillion Patienten werden
jahrlich im Krankenhaus aufgenommen. Wenn die
Barriere zwischen BlutgeféaBen und Lungenblédschen
versagt und eine kdrperweite Reaktion, die Sepsis,
zu Organschédigungen flhrt, missen sie intensiv-
medizinisch betreut werden. Die Sterblichkeit liegt
trotz Antibiotika seit Jahren unverédndert bei ca.

13 %. Das Konsortium CAPSyS untersucht das klini-
sche und molekulare Geschehen bei Pneumonie mit
Mitteln der Systemmedizin, um kritische Falle besser
vorhersagen und Grundlagen flir effektivere Therapien
legen zu kénnen.

Die medizinische Herausforderung

Die ambulant erworbene Pneumonie (Community Acquired
Pneumonia, CAP) ist eine hiufige Erkrankung, die im Jahr 2015
zu 290.740 Krankenhausaufnahmen in Deutschland fiihrte - mehr
als z.B. fiir Myokardinfarkt oder Schlaganfall (Gemeinsamer
Bundesausschuss, 2016). Durch die demographische Entwicklung
steigt die Tendenz weiter. Obwohl CAP vor allem fiir Kinder und
iltere Menschen eine besondere Gefahr darstellt, kann sie Men-
schen in jedem Lebensalter treffen. Dabei scheint die Empfing-
lichkeit individuell verschieden zu sein: Manche Menschen er-
kranken trotz zu vermutender Erregerexposition nicht an einer

CAP, andere hingegen wiederholt.

CAP ist die weltweit hiufigste Infektionskrankheit mit hoher

Letalitdt. Fiir Patienten, bei denen eine ambulante Therapie aus-

Abbildung 1: Lokale und systemische Host-Reaktion bei Pneumonie
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Wenn der Korper eine Infektion der Lunge nicht eindam-
men und lokal begrenzen kann, fihrt der Barriereverlust
einerseits zum Lungenddem und andererseits zu einer
systemischen Ausweitung lokaler Reaktionen und damit
zur Sepsis. Bei einer solchen Barrierestérung werden
Mechanismen, die fur die lokale Immunabwehr wichtig
sind, UbermaBig und systemweit aktiviert. Dies kann im
schlimmsten Fall zu irreversiblen Schaden an anderen
Organen fuihren und somit zu lebensbedrohlichen Zu-
standen: Wenn Pathogene detektiert werden, reagieren
zuné&chst alveoldare Makrophagen (M®), Epithelzellen (E 1)
und Endothelzellen (E). Spater werden weitere Kompo-
nenten des Immunsystems aktiviert. Normalerweise sind
diese Prozesse fein aufeinander abgestimmt, um eine
lokale Infektion zu Uberwinden. Wenn die Infektion oder
die Abwehrreaktion jedoch systemisch wird, kann das
Zusammenwirken dieser Prozesse zu einer Verschlechte-

rung des Zustandes bis hin zum Organversagen flhren.

www.systembiologie.de
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Abbildung 2: Zyklus der Systemmedizin fir die Pneumonieforschung. Links, blaue Ténung, mit Bezug zu den Teilprojekten des CAPSyS Konsortiums.

Rechts der weitere Weg in Richtung klinische Anwendung (graue Ténung, gestrichelte Pfeile) (Grafik: Peter Ahnert, Universitat Leipzig).

reichend erscheint, liegt diese bei etwa 1%. Von den Patienten,
bei denen eine Behandlung im Krankenhaus notwendig wird,
sterben etwa 13 %, bei sehr schwerem Verlauf - mit der Notwen-

digkeit intensivmedizinischer Behandlung - etwa 34 %.

Individuelle Unterschiede im Krankheitsverlauf
Unterschiede im Verlauf der CAP bei verschiedenen Patienten
sind nicht allein auf den konkreten Erreger, die Therapie oder
den allgemeinen Gesundheitszustand der Patienten zuriickzu-
fithren. Auch individuelle Besonderheiten in der Immunreaktion
spielen eine wichtige Rolle - kann die Infektion iiberhaupt FuRl
fassen? Und falls ja: Ist die korpereigene Verteidigung stark genug,
um die Infektion auf einen Bereich der Lunge zu begrenzen ohne
diese weiter zu schidigen? Oder schieRt sie gar iiber das Ziel hi-
naus und richtet zusitzlichen Schaden an? Der Verlauf der CAP
ldsst sich aufgrund dieser Faktoren nur schwer vorhersagen:

Die unkomplizierte CAP, welche nur begrenzte Lungenregionen
betrifft, kann sich bei einigen Patienten zu einer schweren CAP
mit Atemnot und bevorstehender Barrierestérung, bei anderen
sogar zu einer schweren CAP mit Sepsis, entwickeln. Dies kann
zum Versagen der Lunge (Lungenddem) aber auch zum Versagen
entfernt liegender Organe fiihren (Abbildung 1), wodurch ein
lebensbedrohlicher Zustand entsteht. Das Zusammenspiel der
zugrundeliegenden biologischen Prozesse und die Voraussetzungen,
unter denen eine lokale Infektion und deren Abwehr zu einem
systemischen Problem mit Multiorganversagen fithren kénnen,
sind in ihrer Gesamtheit noch nicht vollstdndig verstanden und

deshalb ein wesentliches Ziel der Forschungen in CAPSyS.

Klinische Zielstellung

Aktuell kann die Gefahr einer Barrierestdrung in der Lunge noch
nicht frithzeitig erkannt werden. Abgesehen von Antibiotika ste-
hen zurzeit keine spezifischen Therapieoptionen zur Verfiigung.
Neue Methoden fiir eine zuverlissige friihzeitige Prognoseab-

schitzung und nicht-antibiotische, die Immunreaktion modulie-
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rende Behandlungsstrategien werden dringend benétigt. Hierzu
sind umfangreiche Bemiihungen notwendig, um die Vorhersage
des Krankheitsverlaufs und die Behandlung der schweren Ver-
ldufe der CAP zu verbessern. Dafiir miissen klinische und mole-
kulare Parameter fiir die Risikostratifizierung, die Einschitzung
des Schweregrads der Erkrankung, sowie prognostische Marker
und Scores gefunden werden. In CAPSyS haben wir uns das Ziel
gesetzt, einfache aber innovative Bluttests zu entwickeln, die
beginnende oder bereits bestehende Barrierestérungen sicher
und friihzeitig erkennen kénnen. Wir erwarten auerdem, dass
die systemorientierte Herangehensweise in CAPSyS zur Identi-
fizierung von bisher unbekannten diagnostischen Markern und

therapeutischen Ansatzpunkten fithren wird.

Systemmedizin in der Pneumonieforschung

Der Einsatz der Systemmedizin in der Pneumonieforschung
verspricht ein deutlich umfassenderes Verstdndnis der Dynamik
des Geschehens bei Pneumonie, insbesondere beziiglich der
Faktoren, welche zum Barriereversagen in der Lunge beitragen.
Es werden Modelle entwickelt, die eine Vorhersage der Relevanz
neuer diagnostischer und prognostischer Tests ermdglichen
sowie eine Abschitzung der Wirksamkeit neuer gezielter thera-
peutischer Strategien erlauben. Damit soll es mdglich werden,
neue prospektive Interventionsstudien fiir diagnostisch-thera-
peutische Ansitze zu entwickeln. Wir sehen dies als wichtigen
Beitrag zur Entwicklung innovativer therapeutischer Targets
und Strategien und deren Translation in die klinische Praxis
(Abbildung 2).

Das Forschungsprogramm
Das CAPSyS Forschungsprogramm kombiniert Daten aus klini-

schen Studien am Menschen mit funktionellen Experimenten an

Forschung CAPSyS - Systemmedizin in der Pneumonieforschung
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Abbildung 3: Forschungsprogramm des CAPSyS Konsortiums (Grafik: CAPSyS Konsortium).

Zellen, Geweben und Tiermodellen mittels biostatischer Verfahren
und mathematischer Modellierung (Abbildung 3). Funktionelle
Untersuchungen unter kontrollierten experimentellen Beding-
ungen sind oft nur an Zellen und Geweben méglich. Sie fithren zu
wichtigen neuen Einsichten, deren Relevanz jedoch im wesentlich
komplexeren, durch interindividuelle Besonderheiten (z.B. ge-
netische Veranlagung, Lebensgewohnheiten, Erkrankungen) und
variierende duflere Umstinde geprigten klinischen Geschehen

oft nicht klar ist. Daher ist es unerlisslich, Daten aus klinischen
Beobachtungs- und gegebenenfalls Interventionsstudien einzubin-
den. CAPSyS kann hierzu auf die PROGRESS-Studie zuriickgreifen,
die die systemische Reaktion des Organismus von Patienten mit
ambulant erworbener Pneumonie im Krankenhaus untersucht
(Ahnert et al,, 2016). Um Biomaterialien aus der Lunge und Daten
zur Barrierestdrung in der Lunge zugénglich zu machen, wurde als
Ergédnzung der PROGRESS-Studie das CAPSyS-Deep Phenotyping
Protokoll entwickelt. Hierbei werden mittels bronchoalveolérer
Lavage (BAL) Proben aus der Lunge bei beatmungspflichtigen CAP-
Patienten entnommen und Messungen zur Barrierestérung und
zum Mikrobiom in den Alveolen durchgefiihrt. Klinische Studien
zu Infektionskrankheiten haben jedoch eine Limitation: Der ge-
naue Infektionszeitpunkt ist meist unbekannt und die wichtigen
ersten Stunden nach der Infektion kénnen typischerweise nicht
beobachtet werden. Zudem ist es nicht immer einfach, den tat-
sdchlich ursdchlichen Erreger zu bestimmen. Um eine experimen-
tell gut kontrollierbare Briicke zwischen den Zell- und Gewebs-
experimenten und den klinischen Studien am Menschen zu schla-

gen, werden priklinische Studien am Mausmodell eingesetzt.
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Bisher Erreichtes

Das CAPSyS-Deep Phenotyping Protokoll konnte in der PROGRESS-
Studie etabliert werden. Trotz des hohen Aufwandes fiir die
beteiligten Kliniken konnten dabei bereits 50 der geplanten 100
Patienten rekrutiert werden. Gleichfalls wurde eine umfang-
reiche priklinische Studie an Miusen durchgefiihrt, bei der
neben unterschiedlichen Antibiose-Protokollen auch innovative
Therapeutika erprobt wurden, so zum Beispiel Substanzen zur
Stabilisierung der Barriere. Aufbauend auf diesen Daten wurde
ein systembiologisch-mathematisches Modell der Pneumonie
bei Mdusen aufgebaut, welches die Dynamik der Immunreaktion
und den Verlauf der Erkrankung beschreibt (Schirm et al., 2016).
Es ermdglicht erste Simulationen zu alternativen Behandlungs-
ansitzen und wird aktuell verfeinert, um die Wirkung neuer
Therapeutika beriicksichtigen und deren Zusammenwirken mit
der Antibiose beschreiben zu kénnen. Umfangreiche biosta-
tistische Analysen der klinischen und molekularen Daten der
PROGRESS-Studie fithren zu tiefgehenden Einsichten hinsichtlich
molekularer Krankheitsmechanismen, die aktuell in Modelle
umgesetzt werden. Diese Arbeiten waren ein wichtiger Beitrag
zur Entwicklung des 6ffentlich zugénglichen Datenanalysewerk-
zeugs ,, The Virtual Macrophage“!. Auf dieser Grundlage gelang
die Entwicklung eines experimentell validierten mathematischen
Modells der Aktivierung von Alveolarepithelzellen in der bakte-
riellen Pneumonie (Schulz et al., 2017). Das CAPSyS Konsortium
ist somit auf einem guten Wege, das Verstindnis fiir die Dyna-
mik der Pneumonieentwicklung mit Mitteln der Systemmedizin

deutlich zu vertiefen.

! https://vcells.net/macrophage/
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Steckbrief Forschungsprojekt:

Der Forschungsverbund ,,CAPSyS - Systemmedizin der ambulant
erworbenen Pneumonie* wird im Rahmen des Forschungs- und
Forderkonzeptes ,,e:Med - MaRnahmen zur Etablierung der System-
medizin“ vom Bundesministerium fiir Bildung und Forschung
gefordert. Ziel ist die Identifizierung neuer diagnostischer, pro-
gnostischer und therapeutischer Méglichkeiten bei ambulant
erworbener Pneumonie durch konsequenten Einsatz systemme-
dizinischer Ansitze. Um die biologisch-medizinischen, methodi-
schen und technischen Herausforderungen der Systemmedizin
erfolgreich angehen zu kénnen, werden im CAPSyS-Konsortium
Expertisen von sieben Standorten vereint. Im Verbund arbeiten
Prof. Dr. Markus Loffler (Universitit Leipzig, Institut fiir Medizi-
nische Informatik, Statistik und Epidemiologie (IMISE), Sprecher
des Konsortiums), Prof. Dr. Markus Scholz, (Universitit Leipzig,
Institut fiir Medizinische Informatik, Statistik und Epidemiologie
(IMISE)), Dr. Hans Binder (Universitét Leipzig, Interdisziplinires
Zentrum fiir Bioinformatik (IZBI)), Dr. Peter Ahnert (Universi-
tdt Leipzig, Institut fiir Medizinische Informatik, Statistik und
Epidemiologie (IMISE), wissenschaftlicher Projektkoordinator),
Professor Dr. Norbert Suttorp ( Charité - Universitdtsmedizin
Berlin, Medizinische Klinik mit Schwerpunkt Infektiologie und
Pneumologie, stellvertretender Sprecher des Konsortiums), Dr.
Petra Creutz (Charité - Universititsmedizin Berlin, Medizinische
Klinik mit Schwerpunkt Infektiologie und Pneumologie), Prof.
Dr. Martin Witzenrath (Charité - Universititsmedizin Berlin,
Medizinische Klinik mit Schwerpunkt Infektiologie und Pneu-
mologie), Prof. Dr. Julio Vera-Gonzélez (Universitétsklinikum
Erlangen), Prof. Dr. Trinad Chakraborty (Justus-Liebig-Universitét
Giessen, Institut fiir Medizinische Mikrobiologie), Prof. Dr. Uwe
Vélker (Ernst-Moritz-Arndt-Universitét Greifswald, Abteilung fiir
funktionelle Genomforschung), Dr. Dr. Michael Kiehntopf (Uni-
versititsklinikum Jena, Institut fiir Klinische Chemie und Labora-
toriumsdiagnostik), Prof. Dr. Bernd Thomas Schmeck (Philipps-

Universitit Marburg, Institut fiir Lungenforschung).

Weitere Informationen:

http://www.capsys.imise.uni-leipzig.de/index.jsp

www.sys-med.de/de/konsortien/capsys/
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signale,

die nie verstummen

Wie morphogene Signalwege

den Leberstoffwechsel regulieren

von Madlen Matz-Soja

Bereits wenige Signale reichen aus, damit aus einer
einfachen Keimzelle im Laufe der Entwicklung
hoch komplexe Strukturen und Organe entstehen
kénnen. Lange glaubte man, dass diese sogenannten
morphogenen Signale nach der Entwicklung ver-
stummen. Doch durch intensive Forschung konnte
in den letzten Jahren gezeigt werden, dass viele
dieser Kaskaden auch Prozesse in adulten Organen
steuern. Inwieweit der Metabolismus der erwachs-
enen Leber durch morphogene Signalwege reguliert
wird, steht im Zentrum der Forschung unserer
Juniorgruppe im Rahmen des Forschungsverbundes
~Systemmedizin der Leber” (LiSyM).

Morphogene Signalwege und deren Bedeutung flr
die Leber

Die Leber, als eines der groften Stoffwechselorgane, ist von
Sauerstoff-, Hormon- und Metabolitengradienten gekennzeich-
net. Lange Zeit galten diese Gradienten als Ursache der soge-

nannten ,,metabolischen Zonierung* der Leber, wonach die

Expression von wichtigen Enzymen der meisten Stoffwechsel-
vorginge entweder in der sogenannten periportalen (PP) oder

in der perizentralen Zone (PZ) dominiert (Abbildung 2).

Obwohl bis heute viele Einflussfaktoren der metabolischen Zonie-
rung erforscht wurden, blieben immer noch einige Aspekte der
Leberzonierung ungeklirt. Im Jahr 2002 konnte gezeigt werden,
dass das perizentral zonierte Enzym Glutaminsynthase, welches
die Bildung von Glutamin aus Glutaminsiure und Ammoniumio-
nen katalysiert, der Regulation von B-Catenin, einem Protein des
morphogenen Wnt/B-Catenin-Signalweges, unterworfen ist. Eine
weitere morphogene Signalkaskade, deren Bedeutung im Leber-
stoffwechsel noch vor wenigen Jahren véllig unbekannt war, ist
der Hedgehog (Hh)-Signalweg. Die Entdeckung dieses Signal-
weges gelang 1980 den spiteren Nobelpreistrigern Christiane
Niisslein-Volhard und Eric F. Wieschaus bei Studien an Drosophila
melanogaster. Dabei zeigte sich, dass der Hh-Signalweg eine zentrale
Rolle in der Organogenese und der Ausrichtung der links-rechts
Asymmetrie wihrend der Embryonalentwicklung einnimmt.

Arbeiten, in denen Hedgehog-Orthologe in Sdugetieren identi-

Abbildung 1: Der Hh-Signalweg in aktiver und inaktiver Form

Aktiver Hh-Signalweg

30 Forschung Signale, die nie verstummen

Inaktiver Hh-Signalweg

Quelle: Madlen Matz-Soja, Rudolf-Schénheimer-Institut fir Biochemie,

Medizinische Fakultat, Universitat Leipzig
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Abbildung 2: Rdumliche Anordnung von
Leberlappchen und deren Einteilung

in die periportale und perizentrale Zone
(Quelle: Madlen Matz-Soja, Rudolf-
Schoénheimer-Institut fir Biochemie,
Medizinische Fakultat, Universitét Leipzig).

fiziert wurden, erschienen erstmals 1993. Daraufhin kam es zu
einer rasanten Entwicklung auf diesem Gebiet. Auch hier war
zunichst die Untersuchung des Einflusses auf die Gestaltbildung
von Embryonen von grofem Interesse, woraufhin nahezu in
jedem Organ dieser Signalweg als entscheidender Faktor bei der
Musterbildung und Gewebsdifferenzierung identifiziert und be-
schrieben wurde (Abbildung 1).

Dabei verfiigt die kanonische Hh-Signalkaskade in Sdugern iiber
drei Gliom-assoziierte onkogene (GLI-)Transkriptionsfaktoren,
deren Expressionsniveau iiber Aktivierung oder Inaktivierung
der Hh-Zielgene entscheidet. In adulten Organismen weif man,
dass der Hh-Signalweg die Homé&ostase von verschiedenen Or-
ganen, wie z.B. Magen, Darm und Pankreas reguliert. Fiir die
adulte Leber konnte zunichst gezeigt werden, dass eine Hh-
Aktivierung bei regenerativen Prozessen eine wichtige Rolle
spielt. Gegenstand dieser Untersuchungen ist dabei oft die
nichtparenchymale Zellfraktion der Leber (Kupferzellen, hepa-
tische Sternzellen, Cholangiozyten und Progenitorzellen) die,
im Gegensatz zu den Hepatozyten, eine deutlich stirkere Ex-
pression der einzelnen Hh-Gene zeigt. Allerdings, so stellte sich
durch unsere intensiven Untersuchungen auf diesem Gebiet
heraus, sollte diese geringe Expression geniigen, um zentrale

Stoffwechselvorginge der Leber zu steuern.

Dem Einfluss des Hh-Signalweges auf den Fett-
stoffwechsel der Leber auf der Spur

Wihrend meiner Doktorarbeit, die ich in der Arbeitsgruppe von
Prof. Dr. Rolf Gebhardt am Rudolf-Schénheimer-Institut fiir

Biochemie, der Medizinischen Fakultit der Universitit Leipzig

www.systembiologie.de

absolvierte und die im Rahmen des BMBF Forschungsverbundes

,Virtuelle Leber durchgefiihrt wurde, konnten wir zeigen, dass
der Hh-Signalweg eine zentrale Rolle im Lipidstoffwechsel der
Leber einnimmt (Matz-Soja et al., 2014; Matz-Soja et al., 2016).
Durch eine enge interdisziplinire Zusammenarbeit mit Bioin-
formatikern, war es uns méglich, eine spezifische Signatur der
GLI Transkriptionsfaktoren zu entdecken, die ganz entscheidend
fiir das Entstehen einer nicht-alkoholischen-Leberverfettung

(NAFLD) ist (Abbildung 3).

Diese Erkrankung ist eine der meist verbreiteten Pathologien
der industrialisierten Linder, die durch Progression in die nicht
alkoholische Steatohepatitis (NASH) mit sehr hohen Morta-
litdtsraten einhergehen kann. Daneben sind auch eine Reihe
NAFLD-assoziierte Erkrankungen bekannt, wie z.B. das poly-
zystische Ovarsyndrom (PCOS) und das metabolische Syndrom
(MetsS). Obgleich viele begiinstigende Faktoren der NAFLD bereits
bekannt sind (Ubergewicht, Diabetes Typ 2), weiRl man noch
wenig {iber initiale Schliisselfaktoren die letztendlich von einer
simplen Lipidakkumulation in der Leber, zum klinisch relevanten
Bild der NAFLD fiihren. Eine frithzeitige Diagnose im initialen
Stadium der NAFLD ist bis heute sehr schwierig und bedarf
einer Kombination aus nicht-invasiven Methoden (Messung
von Leberenzymen im Blut, Magnetresonanz, Ultraschall), da
die Indikation einer Leberbiopsie oftmals bei Patienten mit
Adipositas oder metabolischen Syndrom nicht gegeben ist. Aus
diesem Grund bestand im Verbundprojekt der virtuellen Leber

(VLN) ein groRes Interesse daran, initiale Schliisselprozesse der

NAFLD im systembiologischen Kontext zu identifizieren.
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Aktiver Hh-Signalweg
in Hepatozyten

Inaktiver Hh-Signalweg
in Hepatozyten

Koordinierte Uberexpression
lipogener TFs & Enzyme

Ausbalancierter
Lipidstoffwechsel

Abbildung 3: Regulation des hepatischen Lipidstoffwechsels durch
den Hh-Signalweg. Bei aktivem Hh-Signalweg lauft die Regulation lipogener
Transkriptionsfaktoren (TFs) und Enzyme Uber die GLI-Faktoren normal ab
und die Expression lipogener TFs (SREBF1, PPAR) der Lipidstoffwechsel ist in
Balance. Kommt es zu einer Inaktivierung des Hh-Signalweges kommt es zu
einem Ungleichgewicht der Gli-TFs mit der Folge einer Uberaktivierung lipogener
TFs und Enzyme. Schlussendlich fuhrt dies zu einer hepatischen Steatose
(Quelle: Madlen Matz-Soja, Rudolf-Schénheimer-Institut fir Biochemie,
Medizinische Fakultat, Universitat Leipzig).

Darauf aufbauend wollen wir nun, mit unserer aktuellen Junior-
gruppe im Forschungsnetz Systemmedizin der Leber (LiSyM),
die Rolle dieser Signalkaskade wihrend der Progression von
einer benignen Steatose zur NAFLD und NASH anhand von
Patientenmaterial und Modellen genauer charakterisieren.
Damit wollen wir den Grundstein legen fiir den klinischen
Einsatz neuer diagnostischer Marker und Zielgene, um das
individuelle NAFLD-Risiko von Patienten besser prognostizie-
ren und frither praventive MaRnahmen bei der Progression zur
NASH ergreifen zu kénnen. In Kooperation mit den Modellie-
rungspartnern aus LiSyM, sollen systembiologisch-basierte
Prognosemodelle generiert werden, die Aufschluss iiber die
(pathologische) Hh-Aktivitdt in humanem Material liefern und

im medizinischen Umfeld genutzt werden kénnen.

Morphogene und die metabolische Zonierung

Die Untersuchung der Zonierung elementarer Stoffwechselvor-
ginge in der Leber ist durch das wachsende Verstindnis der
Interaktion des Wnt/B-Catenin und Hh-Signalweges im adulten
Gewebe ein zentrales Ziel unserer Juniorgruppe. Ausgehend
von den grundlegenden Erkenntnissen die Kurt Jungermann

in den 1980er Jahren gewonnen hat, stellen wir uns heute die
Frage, inwieweit morphogene Signalwege bei der Steuerung der
metabolischen Zonierung eine wichtige Rolle spielen. Fiir den
Wnt/B-Catenin-Signalweg konnte im Jahr 2002 gezeigt werden,
dass das stirkste zonierte Enzym der perizentralen Zone, die

Glutaminsynthase, der Regulation von 3-Catenin, einem Protein

des Wnt/B-Catenin-Signalweges, unterworfen ist (Gebhardt
und Matz-Soja, 2014). Dies war der AnstoR vieler Forschungs-
vorhaben, in denen gezeigt wurde, dass die Wnt-Signalkaskade
ebenfalls ein wesentliches Steuerelement des Stickstoff- und
Glukosemetabolismus der Leber ist. Um nun die Frage zu beant-
worten welche Rolle der Hh-Signalweg in der Leberzonierung
spielt, haben wir ein breites Spektrum an Methoden entwickelt,
die eine Darstellung und Analyse der gesuchten Proteine im
Lebermaterial erlauben. Durch die interdisziplindre Zusammen-
arbeit mit Bioinformatikern der Arbeitsgruppe um Stefan Héhme,
wollen wir durch eine Modellierung der Zonierung dieser Kas-
kaden, das Verstindnis und eine bessere Vorhersage beziiglich

der Stoffwechselleistungen der Leber erméglichen.

Kommunikation zu peripheren Organen

Dass die Leber als zentrales Stoffwechselorgan mit peripheren
Organen im stdndigen Austausch steht, ist seit langem unbe-
streitbar. Allerdings fehlt oftmals die Kenntnis iiber die genauen
Mechanismen die dabei zugrunde liegen. Diesbeziiglich konnte
unsere Arbeitsgruppe zeigen, dass NAFLD assoziierte Begleiter-
krankungen, wie das polyzystische Ovar Syndrom (PCOS) eben-
falls mit der Aktivitit des Hh-Signalweges in der Leber korrelie-
ren. Dabei zeigte sich, dass eine Modulation der Signalkaskade
die Expression und Translation zentraler Gene der hepatozelluld-
ren Steroidogenese verdndert und auch die Reproduktionsfahig-
keit weiblicher M&use beeinflusst. Das PCOS ist eine der hiufigs-
ten hormonellen Erkrankungen, die bis zum vélligen Verlust der
Reproduktionsfahigkeit bei Frauen fithren kann. Circa 5-10% der
Frauen im gebirfihigen Alter leiden unter dieser Erkrankung,
wobei 50 % der Patientinnen mit initialer NAFLD Diagnose eben-
falls charakteristische Anzeichen fiir das PCOS aufweisen. Durch
intensive Analysen auf diesem Gebiet konnten wir zeigen, dass
die Aktivitdt des Hh-Signalweges in der adulten Leber, einen
erheblichen Einfluss auf die Menge an Testosteron im Blut hat,

welches wiederum die Fertilitit steuert (Rennert et al., 2017).

Hedgehog in der Onkogenese

Der Hh-Signalweg spielt eine zentrale Rolle in der Karzinogenese.
Daher wurden in den letzten Jahren enorme Anstrengungen
unternommen um spezifische Hh-Inhibitoren zu entwickeln und
diese in klinischen Studien zu testen. Neue Berichte dieser Stu-
dien zeigen jedoch, dass oftmals unerwartete Nebenwirkungen
durch die Gabe dieser Inhibitoren auftreten, wodurch eine enorm
hohe Abbruchrate zu verzeichnen ist. Daher hat der Ausschuss
fiir Humanarzneimittel diesen Inhibitoren lediglich eine vorldu-
fige Zulassung erteilt. Dieser Sachverhalt verdeutlicht, wie wenig
man bis heute iiber die Funktionen des Hh-Signalweges in adul-
ten Organismen weif} und welche Konsequenzen durch die Inhi-

bierung der Kaskade auf den gesamten Stoffwechsel entstehen
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Abbildung 4: Juniorgruppe Matz-Soja v.r.n.l.: Robert Lehmann, Erik Schréder, Peter Taufmann, Vivien TeBmar, Doris Mahn, Christiane Rennert,
Madlen Matz-Soja (Quelle: Madlen Matz-Soja, Rudolf-Schénheimer-Institut fir Biochemie, Medizinische Fakultat, Universitat Leipzig).

kénnen. Unter diesen Gesichtspunkten sollen unsere Untersuch-
ungen, durch Integration eines systembiologischen Ansatzes,
auch dazu dienen mogliche Risiken einer Hh-Aktivititsminderung

im Rahmen der Krebsbehandlung abzuschitzen.
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MAPTor-NET — personalisierte Therapie pankreatischer

neuroendokriner Tumoren

von Christine Sers und Kathrin Thedieck

Personalisierte Tumor-Therapie ist in den vergangenen
Jahren fur viele Patienten bereits Realitdt geworden.
Spezifische (epi-)genetische Veranderungen werden
mittels Hochdurchsatz-Sequenzierung erfasst und
geben direkt Hinweise auf therapeutische Zielmole-
kile, oder kdnnen als pradiktive Marker fur das Thera-
pieansprechen eingesetzt werden. Vor allem in haufig
vorkommenden Tumortypen sind Mutationsprofile
und Therapieschemata in klinischen Studien validiert
und werden routineméBig in der Diagnostik und flr
Therapieansétze genutzt. Solche Vorgehensweisen
sind flir eher seltene Tumoren jedoch weitaus schwie-
riger umzusetzen. Viele unterreprésentierte, tddlich
verlaufende Erkrankungen sind bei Forschung und
Therapie auf integrative Ansétze, wie sie die System-
medizin bietet, angewiesen.

Neuroendokrine Tumoren (NET) gehdren mit einer Inzidenz
von zwei bis vier Personen pro 100.000 Einwohner in Deutsch-
land zu den seltenen Tumoren (Begum et al., 2012, (http://

www.netregister.org/wDeutsch/ne_tumore/allgemein/index.

php?navanchor= 1110006). Die Inzidenz dieser Tumoren ist in

den vergangenen Jahren angestiegen. Griinde hierfiir sind die
demografischen Verdnderungen westlicher Gesellschaften, aber
auch die verbesserten Detektionsmethoden. NETs kommen am
héufigsten in der Lunge, im Verdauungstrakt sowie im Pankreas
vor. Die Tumoren zeigen Eigenschaften sowohl endokriner
(sezernierender) Zellen wie auch neuronaler Zellen. Innerhalb
der NETSs bilden die pankreatischen NETs (pNETs) eine sehr
heterogene Subgruppe, die etwa 30 Prozent aller NETs ausmacht.
In MAPTor-NET werden genetische und klinische Daten in die

mathematische Modellierung von pNETs integriert.

Wichtigste Ziele des MAPTor-NET Projektes

Das Projekt MAPTor-NET basiert auf der Hypothese, dass eine
signifikante Verbesserung des Therapieansprechens in pNETs
iiber einen fokussierten, systemmedizinischen Ansatz, der die
Patienten-spezifischen Mutations-, Expressions-, und Signalweg-

Aktivierungsprofile einbezieht, erreicht werden kann.

Weitreichende pNET-Sequenzierungsanalysen (Jiao et al., 2011;
Sadanandam et al., 2015; Scarpa et al., 2017) haben eine bedeutende

Abbildung 1: Das menschliche Pankreas (gelb), ein zentrales Organ des Verdauungstraktes
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Rolle des humanen mTOR (mammalian target of rapamycin)
Signalnetzwerkes, DNA-Reparatur und Telomer-Kontrollmecha-
nismen sowie von epigenetischen Steuerungsprozessen in der

Entwicklung von pNETs nachgewiesen.

MTOR-Aktivierung und Defekte in der Telomer-Aufrechter-
haltung in pNETs sind bereits seit einigen Jahren bekannt,
allerdings ist die Gesamtzahl an schidlichen Mutationen in
mTOR- oder DNA-Reparaturgenen in pNETs geringer als in an-
deren soliden Tumoren (Di Domenico et al., 2017). Inhibitoren
des mTOR-Komplexes wie das Immunsuppressivum Everolimus
gehdren bei pNETs zur Standardtherapie (Yao et al., 2011), aller-
dings mit geringerem Erfolg als erwiinscht, da viele Patienten
eine Resistenz entwickeln. Bislang gibt es dennoch keine verdffent-
lichte klinische Studie, die das genetische Profil der Patienten oder

Defekte im mTOR-Signalnetzwerk mit einbezieht.

MAPTor-NET hat zum Ziel, mit Hilfe eines systemmedizinischen
Ansatzes die individuelle Therapieantwort von pNET Patienten
vorherzusagen und damit das therapeutische Ansprechen zu
verbessern. Um das Therapieansprechen zu simulieren, werden
molekulare Verdnderungen (Mutationen, Genexpression und
Signalweg-Aktivierung) einzelner pNET-Patienten mittels eines
dynamischen mathematischen Modells reprisentiert. Die Modelle
sind so gestaltet, dass sie eine dynamische Interaktion der onko-
genen mTOR- und MAPK- (mitogen activated protein kinase)
Signalwege widerspiegeln, da Everolimus nicht nur mTOR
hemmt, sondern auch Auswirkungen auf den MAPK Signalweg
hat. Zusitzlich werden genetische Verdnderungen und diffe-
rentielle Expression von Genen und Proteinen mit dynamischen
mTOR-MAPK Signaturen sowie mit der jeweiligen Antwort auf
eine Therapie korreliert. So wird die Fahigkeit des mathemati-
schen Modells getestet, die jeweilige Reaktion auf eine mTOR-

oder MAPK-basierte Therapie zu simulieren.

www.systembiologie.de

Mathematische MAPK-mTOR-Modelle — Simulation
von Signalweg-Interaktion und Therapieantwort
Sowohl mTOR- als auch MAPK-Signalnetzwerke sind hoch dyna-

misch und zeigen komplexe Topologien mit multiplen Riickkopp-
lungs- und Aktivierungsschleifen. Unterschiedliche Expressions-
niveaus von Komponenten der mTOR- oder MAPK-Netzwerke in
individuellen Patienten kénnen Abweichungen in der Netzwerk-
Dynamik zur Folge haben, die nicht intuitiv oder mit zweidimen-
sionalen graphischen Abbildungen erfasst werden kénnen. Da
Netzwerkdynamiken fiir die Therapieantwort eine wichtige Rolle
spielen, ist es derzeit oft nicht vorhersehbar, ob ein Patient auf
ein Medikament anspricht, und Therapieentscheidungen bleiben

ein von Versuch und Irrtum geprégter Prozess.

Computerbasierte Modellierung onkogener Signalnetzwerke ist
ein vielversprechender Ansatz, der sowohl komplexe Topologien
als auch Dynamiken einbezieht und daher in der Lage ist, Thera-
pieantworten zu simulieren. Bereits in der Vergangenheit haben
wir dynamische Modelle der MAPK- und mTOR-Netzwerke in
Tumorzellen entwickelt (Dalle Pezze, 2012; Dalle Pezze, 2016;
Sonntag, 2012; Klinger et al., 2013; Fritsche-Giinther et al., 2011;
Riemer et al,, 2017). Diese werden nun vereint und spezifisch

fiir pNETs parametrisiert. So erhalten wir ein dynamisches,
pNET-spezifisches Modell, welches uns in die Lage versetzt,
mTOR- und MAPK-abhéngige, Tumor-relevante Phinotypen

wie Zellproliferation und -iiberleben zu simulieren. Um die
Vorhersagekraft des Modells hinsichtlich der Therapieantwort
zu testen und zu verbessern, werden in iterativen Zyklen die
Signalwege in silico und experimentell perturbiert und die
Reaktion auf Signal- und Phinotypebene getestet. Nach anfing-
licher Parametrisierung der Modelle auf der Basis von Daten aus
PNET-Zelllinien, werden die Modelle schrittweise mit Daten aus
den Expressions- und Sequenzierungsanalysen von Xenografts

und Patientenproben mit bekannter Therapieantwort ,,ange-
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reichert”. Damit kénnen wir die Modellvorhersagen mit den tat-
sdchlichen Therapieerfolgen vergleichen und die Performance

unseres Modells erfassen.

Individueller genetischer Fingerabdruck — Identifi-
zierung der wichtigsten genetischen Veranderungen
flr eine personalisierte Therapie

Alle humanen Tumoren tragen genetische Alterationen. GroRRe
internationale Sequenzierungsprojekte haben mittlerweile cha-
rakteristische Mutationsprofile der Mehrzahl der menschlichen
Tumoren erstellt. Auch fiir neuroendokrine Tumoren des Pan-
kreas, der Lunge und des Verdauungstraktes sind viele geneti-
sche Veranderungen bekannt. Aber welche dieser Mutationen
beeinflussen die Therapieantwort und kénnen als Biomarker

fiir individualisierte Therapie dienen? Innerhalb des MAPTor-
NET Projektes werden wir zielgerichtete Sequenzierungen aller
wichtigen Gene des mTOR- und MAPK-Netzwerkes einsetzen,
um sowohl individuelle, nicht synonyme Basen-Verdnderungen
als auch Anderungen der Kopienzahlen der Gene zu analysieren.
Ebenfalls wird untersucht, welche Verdnderungen mit der Thera-
pieantwort auf Everolimus korrelieren, um in der Folge die wich-

tigsten Mutationen in das mathematische Modell zu integrieren.

mTOR und Everolimus — wo ist die Achillesverse
des pNET Signalnetzwerkes?

Neben der Sequenzierung und Modellierung des mTOR-MAPK
Netzwerkes werden wir zusitzlich Komponenten untersuchen,

die eine mdgliche, bislang unbekannte ,,Achillesverse* innerhalb

eines aktivierten mTOR-Netzwerkes in pNETs darstellen. Wir fra-
gen daher, ob es Gene gibt, deren Inaktivierung die pNET-Zellen
gegeniiber einer Everolimus-Therapie sensitiver macht. Zu die-
sem Zweck wird ein gemomweiter CRISPR/Cas9-Screen in einem
gut charakterisierten Everolimus-resistenten Zellkulturmodell
durchgefiihrt. Parallel dazu werden Zellwachstum und Zelltod
unter verschiedenen Everolimus-Konzentrationen getestet. Die
Verwendung einer CRISPR/Cas9-Bibliothek erlaubt die hochspe-
zifische und effiziente Hemmung von Genen. Die sogenannten
»guideRNAs" tragen einen molekularen Barcode mit Hilfe dessen
man sie nach dem Experiment durch DNA-Sequenzierung iden-
tifizieren kann. Viele Gene werden auch nach ihrer Hemmung
durch CRISPR/Cas9 keinen Einfluss auf Wachstum und die Evero-
limus-Antwort in den Zellen haben. Einige Gene jedoch werden
essentiell fiir das Uberleben der Zellen unter Everolimus sein.
Diese Gene sind die vielversprechendsten Kandidaten, deren Rolle
in der Resistenz gegen Everolimus studiert wird und die in das

mathematische Modell integriert werden miissen.

Das MAPTor-NET-Konsortium

Das Konsortium kombiniert die Expertise von Wissenschaftlern
aus Berlin, Oldenburg und Newcastle, die auf experimenteller,
klinischer und theoretisch-bioinformatischer Ebene zusammen-
arbeiten. An der Charité ist mit Prof. Marianne Pavel eine der
fithrenden klinischen Expertinnen auf dem NET-Gebiet an Bord,
unterstiitzt von Dr. Katharina Detjen, die auf eine langjdhre expe-
rimentelle Erfahrung im NET-Bereich bauen kann. Prof. Christine

Sers und Prof. Nils Bliithgen sind ein eingespieltes experimentell-

Abbildung 3: Grafisches Modell des mTOR-Signalnetzwerkes aktiviert durch Insulin und Aminosauren
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theoretisches Team, dessen Hauptinteresse den onkogenen
Signalwegen in Tumoren gilt, mit besonderem Fokus auf dem
MAPK-Signalweg. Ebenfalls in Berlin an der Humboldt Universitit
ist Prof. Ulf Leser mit von der Partie. Er ist ein Experte fiir Daten-
analyse, -management und -integration. Sein Beitrag wird vor
allem in der Integration verschiedener Datensitze auf mRNA und
Proteinebene liegen. Prof. Kathrin Thedieck an der Universitét
Oldenburg ist eine Expertin fiir metabolische Signalnetzwerke
mit besonderem Augenmerk auf mTOR/PI3K. Gemeinsam mit Dr.
Daryl Shanley von der Universitit Newcastle, der MAPTor-NET als
externer Partner unterstiitzt, hat Kathrin Thedieck mathemati-
sche Modelle des PI3K-mTOR Netzwerkes etabliert, welche nun in
MAPTor-NET weiterentwickelt und mit dem MAPK-Netzwerk ver-
kniipft werden. Das Projekt wird im Rahmen des Forderkonzepts
»e:Med - MaRnahmen zur Etablierung der Systemmedizin“ vom

Bundesministerium fiir Bildung und Forschung unterstiitzt.
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Abbildung 4: CRISPR/Cas9 - eine effiziente Methode, um Therapie-
relevante Gene zu identifizieren (Quelle: Iculig@rtf123.com).
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Abbildung 5: Das MAPTor-NET Konsortium mit Slim Khouja, Nils Blithgen, Mathurin Dorel, Raik Otto und Pamela Riemer (letzte
Reihe von links nach rechts), Laura Corbett, Kathrin Thedieck, Markus Morkel und Katharina Detjen (mittlere Reihe von links nach
rechts), Tincy Simon, Christine Sers, Julia Hoffman, Lisa Dilz und Ulrike Bosch (vorderste Reihe von links nach rechts). Nicht im Bild

sind UIf Leser, Marianne Pavel und Daryl Shanley (Quelle: MAPTor-NET).
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dynamisch, flexibel

und ropust erneuerpar?

Leipziger Forscherteam entwickelt Computermodelle
zur Selbstorganisation adulter Stammzellen im Darm

von Maria Herberg, Torsten Thalheim, Marianne Quaas und Jorg Galle

Am Interdisziplinaren Zentrum flr Bioinformatik der
Universitat Leipzig arbeitet seit 2015 die Forscher-
gruppe INDRA unter der Leitung von Jorg Galle zur
Systembiologie des Darms. Ziel dieses experimentell-
theoretischen Projektes ist es, wesentliche Grund-
lagen fur ein systembiologisches Modell der
Organisation des Darmepithels zu schaffen. Ein
besonderer Schwerpunkt liegt hierbei auf der
Untersuchung der Robustheit und Flexibilitat der
Geweberegeneration und deren Veranderungen im
Alter.

Seit mehr als 20 Jahren gehen Forscher der medizinischen Fa-
kultit der Universitit Leipzig den Fragen nach, wie sich Stamm-
zellen im Kérper organisieren, um die Aufrechterhaltung und
Regeneration von Geweben zuverlissig zu gewihrleisten und
warum diese Fahigkeit im Alter scheinbar nachlésst. Im Fokus
stehen dabei hiufig die Entscheidungsprozesse, die Stammzellen
auf ihrem Weg zu spezialisierten Kérperzellen durchlaufen und

wie diese reguliert sind.

Prigte zu Beginn der modernen Stammzellforschung ein strikt
hierarchisches Bild der Differenzierung unsere Vorstellung, so
legen die Ergebnisse der letzten Jahre ein deutlich flexibleres
und dynamischeres Verhalten nahe. So wurde unter anderem
gezeigt, dass sich Stammzellen und deren Nachkommen durch
Anderung der Expression spezieller Gene ihrer Umgebung aktiv
anpassen kénnen. Ermoglicht wird diese Flexibilitdt vor allem
durch epigenetische Mechanismen, die vererbbare, obgleich

reversible, Modifikationen des Chromatins herbeifiihren. Diese
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Modifikationen sind dem genetischen Code iibergeordnet und

kontrollieren, wann und wie unsere Gene genutzt werden.

Zu diesem Paradigmenwechsel beigetragen haben neben
experimentell-technologischen Neuerungen auch der Einsatz
mathematischer Konzepte und Simulationsmodelle zur Gene-
rierung und Validierung von Hypothesen und die Entwicklung
bioinformatischer Methoden zur quantitativen Analyse kom-
plexer Datensitze. Im interdisziplindren Forschungsumfeld der
Universitit Leipzig entstanden unter Leitung von Prof. Markus
Loffler frithzeitig erste computergestiitzte Simulationsmodelle
zur Organisation von Stammzellen im Blut, in der Haut und im
Darmepithel, die das neue Stammzellkonzept propagieren und
erfolgreich nutzen. Unsere experimentell-theoretische For-
schergruppe INDRA entwickelt und validiert Computermodelle
der Selbstorganisation adulter Stammzellen im Darm und wird
dabei im Rahmen der e:Bio-Forderinitiative vom Bundesminis-

terium fiir Bildung und Forschung unterstiitzt.

Schutzmechanismen des Darmepithels im Visier
Das Darmepithel regeneriert sich physiologisch schneller als
jedes andere Gewebe. Dafiir verantwortlich sind die intestinalen
Stammzellen (ISZ), die sich am Boden der Darmkrypten befinden
(Abbildung 1). Wihrend Stammzellen anderer Gewebe zum Teil

wochenlang inaktiv sind, teilen sich ISZ rapide. Diese Eigen-

schaft kann Segen und Fluch zugleich zu sein. Einerseits kénnen
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ISZ alte oder geschidigte Darmzellen effektiv ersetzen, anderer-
seits birgt dieses Regenerationspotential ein hohes Risiko fiir
die Akkumulation von Mutationen der DNA und somit fiir die
Entstehung von Tumoren. In INDRA gehen wir der Frage nach,
welche Mechanismen eine Anreichung solcher Schiaden im Darm

verhindern und ob diese auch in Kulturen aktiv sind.

Der Ausgangspunkt unserer Untersuchungen liegt im Jahr 2009,
als es Wissenschaftlern am Hubrecht Institut in Utrecht erstmals
gelang intakte Mini-Ddrme in der Petrischale wachsen zu lassen.
Dazu werden Krypten oder einzelne ISZ aus einem Spenderdarm
isoliert, in eine extrazelluldre Matrix eingebettet und mit spe-
ziellen Wachstumsfaktoren und Signalmolekiilen versorgt. Die
sich entwickelnden Organoide des Diinndarms beinhalten alle
in-vivo Zelltypen und bilden typische Krypt-Villus-Strukturen
(Abbildung 1). Diese Miniaturmodelle kénnen zur Untersuchung
von entwicklungsbiologischen Grundlagen und von Krankheits-
bildern sowie fiir regenerative Therapien herangezogen werden.
Gegenwirtig mangelt es jedoch an Untersuchungen zu den Aus-
wirkungen der Langzeitkultur auf die molekularen Dynamiken
von Organoiden. Ein Ziel von INDRA ist es, Verdnderungen, die
sich durch Organoid-Kulturen ergeben, aufzudecken und mit
Hilfe von Computermodellen, die damit einhergehenden Risiken

fiir den therapeutischen Einsatz der Zellen zu analysieren.

Wettbewerb auf zellularer Ebene

In Zusammenarbeit mit Partnern aus Utrecht haben wir im Vor-
feld von INDRA ein 3D-Computermodell der Diinndarmkrypte
etabliert (Buske et al., 2011). In den letzten drei Jahren wurde
dieses Modell weiterentwickelt, so dass es nun méglich ist, die
Langzeit-Entwicklung der Nachkommenschaft einzelner 1SZ,
d.h. ihrer Klone, zu simulieren und anschlieRend statistisch

zu analysieren (Thalheim et al., 2016). Dadurch sind wir in der
Lage Phinomene, wie die ,,monoklonale Konversion“ in der
Krypte, systematisch zu untersuchen. Monoklonale Konversion
beschreibt den Fakt, dass nach Ablauf einer bestimmten Zeit alle
Zellen der Krypte Nachkommen einer einzelnen ISZ sind. Alle
anderen ISZ sowie deren Nachkommen sind in der Konversions-
zeit eliminiert worden. Dieser Prozess dauert in der Maus circa
vier bis sechs Wochen; im Menschen ist die Konversionszeit bis
dato unbekannt. Eine Mutation kann sich im Gewebe nur dann
manifestieren, wenn die mutierte ISZ diese klonale Kompetition
gewinnt. Unser 3D-Computermodell sagt vorher, dass im Falle
einer Kompetition unter vergleichbaren Stammzellen, d. h.
einer neutralen Kompetition, dieser Wettbewerb allein mehr

als 85% aller Mutationen eliminiert (Abbildung 2). Selbst eine
bevorteilte Stammzelle setzt sich im Prozess der klonalen Kom-
petition aufgrund der Kryptenorganisation nicht immer durch.

Dies bedeutet, dass die Architektur und die zelluldre Dynamik

Quelle: Maria Herberg, IZBI Leipzig
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Unser Modell der Darmkrypte nimmt eine
definierte Form der Krypte an. Zellkomposition
und -verteilung sind jedoch selbstorganisiert.
Im Organoid-Modell ist auch die Form selbst-
organisiert. Foto des Darms mit freundlicher
Genehmigung von H. Schneider (Poliklinik flr
Zahnerhaltung und Parodontologie, Universitat

Leipzig).
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Abbildung 2: Mechanismen zum Schutz vor Mutationen im Darm. Zellulare Ebene: Am Ende der Kompetition wird

die Nachkommenschaft einer ISZ (Klon, pink) die Krypte flllen. Molekulare Ebene: Die Rekrutierung verschiedener DNA-
Reparaturmechanismen zum geschadigten Abschnitt erfordert spezifische Modifikationsprofile der assoziierten Histone.
Unsere Multiskalenmodelle integrieren beide Ebenen (Quelle: Maria Herberg, 1ZBI Leipzig).

der Krypte die Anreichung von Mutationen verhindern kann.
Doch greifen diese Mechanismen auch in-vitro? Der Antwort
versuchen wir mit dem international ersten 3D-Computermodell
wachsender Organoid-Kulturen auf die Spur zu kommen (Abbil-
dung 1). Dieses Modell erlaubt die Simulation von Organoiden
unter verschiedenen Bedingungen und damit eine systematische

Analyse der klonalen Entwicklung in diesem System.

Reparatur nicht unter allen Umsténden

Stammzellen sind zusétzlich mit einer Vielzahl von Mechanis-
men zur direkten DNA-Reparatur ausgestattet. Die Rekrutierung
dieser Reparaturmechanismen zum betroffenen Gen setzt jedoch
bestimmte Eigenschaften der mit dem zu reparierenden DNA-
Abschnitt assoziierten Nukleosome insbesondere der Histone
voraus. Die Enden der Histone miissen auf eine bestimmte Weise
biochemisch modifiziert sein, damit das Reparatursystem aktiv
werden kann (Abbildung 2). Auch hier besteht die Frage, wie

sich diese Prozesse in der Organoid-Kultur verdndern.

In Kooperation mit einem Forschungsprojekt zur Systembiolo-
gie des erblichen Darmkrebses (HNPCC-Sys) haben wir bereits
gezeigt, dass altersbedingte Gewebsveridnderungen in Organoid-
Kulturen deutlich schneller ablaufen als in-vivo (KeyRelt et al.,
2016). Zudem legen stark verdnderte Expressionsprofile nahe,
dass auch die Histon-Modifikationen und damit die Rekrutie-
rung von Reparaturmechanismen in diesem System von der
in-vivo Situation abweichen. Derzeit untersuchen wir gemeinsam

mit den Arbeitsgruppen von Prof. Gabriela Aust (Forschungs-
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labore der Chirurgie, Universititsklinikum Leipzig) und Prof.
Michal-Ruth Schweiger (CMMC, Universitit K6ln) auf genomwei-
ter Ebene Histon-Modifikationen und deren Anderung in Folge
von kurzzeitiger und permanenter Schidigung der DNA. Dabei
hat sich gezeigt, dass bereits nach transienter Schidigung die im
Prozess der Reparatur notwendigen Modifikationsidnderungen
nicht vollstandig reversibel sind. Bei permanenter Schidigung,
d.h. mit wiederholter Reparatur, und mit zunehmendem Alter
kann dieses ,,Defizit* zu Funktionsverlusten der Zelle fiihren.
Auch fiir die Beschreibung dieser Prozesse entwickeln wir in
INDRA Computermodelle (Thalheim et al., 2017). Diese Modelle
verbinden erstmalig die zelluldre Regulation auf der Basis epige-

netischer Mechanismen mit Genregulationsnetzwerken.

Mehr als Einzelteile

Es ist davon auszugehen, dass die Regulation der Stammzell-
organisation im Darm weitere biologische Skalen umfasst.

Wie werden z.B. epigenetische Regulationsprozesse durch die
zelluldre Dynamik eines Organoiden verdndert? Oder wie be-
einflussen epigenetische Anderungen die Wachstumsdynamik
der Organoide? Um solche Wechselwirkungen untersuchen zu
kénnen, bedarf es neben ausgereifter experimenteller Strate-
gien, geeignete Multiskalenmodelle, die eine konsistente Inter-

pretation molekularer, zelluldrer und gewebespezifischer Daten

ermdglichen.
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Abbildung 3: AG INDRA von links nach rechts Marianne Quaas, Torsten Thalheim, Jérg Galle und Maria Herberg (Quelle: Maria

Herberg, IZBI Leipzig).

In einem ersten Schritt haben wir unser Krypten-Modell um eines
unserer epigenetischen Regulationsmodelle erweitert. Eine
derartige Weiterentwicklung ist auch fiir das Organoid-Modell
geplant. Mit Hilfe dieser kombinierten Modelle werden wir in
der Lage sein, die komplexen Wechselwirkungen der intrinsi-
schen und extrinsischen Stammzellregulation zu simulieren und
diesbeziigliche Hypothesen zu generieren. Die hierzu notwen-
digen systematischen Simulationsstudien fithren jedoch schnell
an technische Grenzen. Die Méglichkeit der Nutzung des Bull
HPC-Clusters Taurus am ZIH Dresden war deshalb fiir unsere

Studien eine grundlegende Voraussetzung.

Das Projekt INDRA wird bis zu seinem Ende 2019 die Machbar-
keit derartiger Studien am Darmepithel demonstrieren. Parallel
sind schon weitere Gewebe zur Analyse in den Fokus geriickt.

So streben wir perspektivisch analoge Simulationen fiir die
Epidermis an. Hier arbeiten wir bereits mit Kollegen am MPI fiir
Biologie des Alterns in Kéln (Dr. Sara A. Wickstrém), dem CECAD
der Universitit Kéln (Prof. Carien Niessen) und dem IUF in Diis-

seldorf (Prof. Petra Boukamp) zusammen.
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die zukunft der

sicherheltsbewertung
von chemikalien

Wie die Systemtoxikologie zur Vermeidung
von Tierversuchen beitragt

von Angela Mally

Chemikalien sind aus unserem modernen Leben
nicht mehr wegzudenken. Um Mensch und Umwelt
vor Gefahren durch Chemikalien zu schitzen, mis-
sen diese auf toxische Wirkungen geprtift werden.
Dies geschieht Giberwiegend durch gesetzlich vor-
geschriebene Prifungen am Tier. Systembiologi-
sche Anséatze erdffnen neue Mdéglichkeiten fur eine
effizientere, tierversuchsarmere Sicherheitsprifung.

Sicherheitsbewertung von Chemikalien

Der Mensch ist in allen Bereichen des téglichen Lebens von einer
Vielzahl an Chemikalien umgeben. Um gesundheitliche Risiken
durch Chemikalien zu erkennen und zu bewerten, miissen
Substanzen hinsichtlich ihrer toxischen Eigenschaften gepriift
werden. Das gegenwirtige Konzept fiir die Sicherheitsbewer-
tung von Chemikalien, das bis auf die 1930er Jahre zuriickgeht,
beruht iiberwiegend auf gesetzlich vorgeschriebenen Untersu-
chungen an Versuchstieren. Wahrend diese Priifrichtlinien ein
akzeptiertes MaR an Gesundheitsschutz bieten, sprechen sowohl
gesellschaftspolitische als auch wissenschaftliche Griinde fiir
ein grundlegendes Umdenken und die Entwicklung alternativer
Teststrategien. Diese umfassen einerseits eine steigende Nach-
frage fiir Testungen von neuen und bereits existierenden Chemi-
kalien nach Inkrafttreten der Europiischen Chemikalienverord-
nung REACH, andererseits gesetzliche Beschriankungen fiir den
Einsatz von Tierversuchen, hohe Kosten, geringer Durchsatz,
sowie Unsicherheiten hinsichtlich der Ubertragung von tier-

experimentellen Daten auf den Menschen.

Die US-Umweltbehérde EPA geht davon aus, dass fiir die Sicher-
heitstestung eines einzigen Pestizids fiinf bis sechs Millionen
US-Dollar, 4.000 Nager, 80 Kaninchen und 70 Hunde benétigt
werden. Die Anzahl an Chemikalien, die unter REACH einer toxi-
kologischen Priifung und Bewertung bediirfen, wird derzeit auf

68.000 bis 101.000 Substanzen geschitzt (Rovida and Hartung,
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2009). Unter Beriicksichtigung der gesetzlich vorgeschriebenen
Priifrichtlinien ergeben sich daraus ein Bedarf an 54 Millionen
Versuchstieren (nur Wirbeltiere!) sowie Kosten in Héhe von

9,5 Milliarden Euro (Rovida and Hartung, 2009). Diese Zahlen
verdeutlichen, dass eine umfassende toxikologische Priifung
aller Chemikalien weder praktikabel noch ethisch vertretbar
ist. Vor diesem Hintergrund wird die Entwicklung alternativer,
tierversuchsfreier Testmethoden gesetzlich gefordert (Directive
2010/63/EU) und durch gezielte FérdermaRnahmen unterstiitzt.

Paradigmenwechsel in der toxikologischen Prifung
und Risikobewertung: Weg vom Tier, hin zu Mecha-
nismus-basierten tierversuchsfreien Methoden
Bisherige europdische Initiativen, Tierversuche fiir toxikologische
Priifungen in Europa zu reduzieren, zielten vor allem auf den
Ersatz einzelner Richtlinien-Studien durch tierversuchsfreie
bzw. -drmere Methoden. Wihrend so Ersatzmethoden fiir einige
lokale toxische Effekte (z.B. Atzung oder Reizung an Haut und
Augen, Phototoxizitit, Sensibilisierung der Haut) erfolgreich
etabliert und in Priifrichtlinien umgesetzt werden konnten,

gibt es fiir die Priifung auf systemische Toxizit4t bislang keine
sinnvollen Alternativen zur Priifung am Tier. AngestoRen durch
einen Bericht des US National Research Council, Toxicity Testing
in the 21st Century: A Vision and A Strategy (Tox21) (NRC, 2007),
vollzieht sich derzeit ein Paradigmenwechsel in der toxikolo-
gischen Priifung und Risikobewertung weg von Tests am Tier
hin zu Mechanismus-basierten in vitro-Methoden. Wihrend im
Rahmen bisheriger Priifungen auf systemische Toxizitét adverse
Effekte von Chemikalien v.a. durch Histopathologie und klinisch-
chemische Endpunkte erfasst und hinsichtlich ihrer Dosis-Wir-
kungs-Beziehung charakterisiert wurden, stiitzt sich der vollig
neuartige systemtoxikologische Ansatz auf wirkmechanistische
Erkenntnisse und neueste technische Entwicklungen, um die
komplexen Ereignisse im Organismus von der Aufnahme einer

Substanz bis zum unerwiinschten Effekt mithilfe von in vitro- und
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Abbildung 1: Chemikalien sind aus unserem Leben nicht mehr wegzudenken. Zum Schutz von Mensch und Umwelt missen

Chemikalien auf gefahrliche Eigenschaften gepriift werden (Quelle: A. Mally).

in silico-Methoden zu analysieren bzw. zu modellieren, und
so fiir die Sicherheitsbewertung von Chemikalien zu nutzen
(Abbildung 2).

Das dieser Strategie zugrunde liegende Adverse Outcome Pathway
(AOP) Konzept beruht auf der Erkenntnis, dass toxische Wir-
kungen das Ergebnis einer Sequenz von kausal verkniipften
Schliisselereignissen (Key Events, KE) sind, angefangen von der
chemisch-biologischen Interaktion (Molecular Initiating Event,
MIE) iiber daraus resultierende zellulire Effekte bis hin zu Ver-
dnderungen auf der Ebene eines Organs bzw. Gesamtorganismus
(Vinken, 2013) (Abbildung 2). Es besteht wissenschaftlicher Kon-
sens, dass AOPs eine entscheidende, mechanistische Grundlage
fiir die Entwicklung von in vitro-Testbatterien darstellen, die
bisherige Richtlinien-Studien am Tier zumindest teilweise ersetzen
kénnen. Ein fiir die Risikobewertung essentieller Bestandteil
zukiinftiger Test-Strategien ist die quantitative in vitro-in vivo
Extrapolation, wodurch aus der in vitro ermittelten hdchsten
Konzentration ohne Wirkung (No observed effect concentration
= NOEC) 4dquivalente Dosen (No observed adverse effect level

= NOAEL) im Tier bzw. Menschen errechnet werden (reverse
Dosimetrie), die dann fiir eine Bewertung des gesundheitlichen

Risikos herangezogen werden kénnen (Abbildung 2).

Chancen und Herausforderungen neuer Test-
strategien

Schitzungen gehen davon aus, dass eine tierversuchsarme
Teststrategie, die Informationen aus unterschiedlichen, komple-
mentiren Testsystemen mit reversem Dosis-Modelling effizient

kombiniert, den Bedarf traditioneller Toxizit4tspriifungen am
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Tier auf 15 Prozent aller Chemikalien senken kénnte (Thomas et
al., 2013). Es ist jedoch offensichtlich, dass ein derartiger Para-
digmenwechsel in der Sicherheitspriifung und Bewertung von
Chemikalien nur durch weltweite Anstrengungen vollzogen wer-
den kann. Insbesondere fiir systemische Effekte von Chemikali-
en ist die Situation hoch komplex. Es gilt nicht nur, existierende
Kenntnisse liber relevante Wirkmechanismen systematisch zu
erfassen, sondern auch Datenliicken, die die formale Beschrei-
bung einzelner AOPs erschweren, zu identifizieren und durch
mechanistische Untersuchungen zu schlieBen. Die Entwicklung
von in vitro-Testbatterien erfordert die Etablierung und validie-
rung innovativer, hochdurchsatzfihiger in vitro-Modelle, die die
Struktur und Funktion von Organen in vivo besser widerspiegeln.
Von zentraler Bedeutung ist auch die Entwicklung effizienter
Methoden der quantitativen in vitro-in vivo Extrapolation, um
Aufnahme, Verteilung, Metabolismus und Ausscheidung als
kritische Determinanten fiir systemische Toxizit4t angemessen
beriicksichtigen zu kénnen (Rotroff et al., 2010; Wetmore, 2014).
Fiir eine systematische Implementierung innovativer Teststra-
tegien in die toxikologische Praxis ist letztlich eine eingehende
Evaluation der Zuverldssigkeit einer Risikobewertung basierend
auf in vitro Daten entscheidend, um zu zeigen, dass sich mit tier-
versuchsarmen Methoden dhnlich sichere toxikologische Bewer-

tungen erzielen lassen wie mit herkémmlichen Testverfahren.

Nachweis der Machbarkeit: Risk-IT

Im Rahmen des Projektes Risk-IT versuchen Wissenschaftler,
erstmalig die AOP-Strategie als Basis fiir die Entwicklung neuer
Alternativmethoden zur Priifung auf systemische Toxizitdt zu
implementiert. Mit dem Fokus auf der Niere als ein wichtiges,

exemplarisches Zielorgan fiir toxische Wirkungen von Fremd-

embiologie.de
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Abbildung 2: Traditionelle und innovative Ansatze zur toxikologischen Priifung und Sicherheitsbewertung von Chemikalien. Im Gegensatz zur Ermittlung
adverser Effekte am Tier und Charakterisierung ihrer Dosis-Wirkungs-Beziehungen zielen neue Strategien darauf ab, mit Hilfe Mechanismus-basierter tierversuchs-
freier Tests SchlUsselereignisse (KE) zu erfassen und durch reverses toxikokinetisches Modelling aquivalente in vivo Dosen abzuleiten. AOP: Adverse Outcome
Pathway; MIE: Molecular Initiating Event; KE: Key Event; NOAEL: No observed adverse effect level; NOEC: No observed effect concentration (Quelle: A. Mally).

stoffen zielt Risk-IT darauf ab, einen Nachweis der Machbarkeit
fiir die erfolgreiche Integration neuer Mechanismus-basierter
in vitro-Methoden und toxikokinetischer Modellierung in eine
mehrstufige, fiir regulatorische Entscheidungen geeignete
Test-Strategie zu erbringen. Das Projekt stiitzt sich auf mecha-
nistische Erkenntnisse und systemtoxikologische Daten aus vor-
angegangenen Projekten, um im Einklang mit dem AOP Konzept
Mechanismen, die zu Nierenschidigung fiihren, systematisch
und strukturiert zu erfassen und geeignete Endpunkte abzulei-
ten, die anschlieRend mit modernen Hochdurchsatzverfahren
in Nierenepithelzellen in vitro bestimmt werden kdnnen. Durch
quantitative in vitro-in vivo Extrapolation werden aus den in vitro
erhobenen Daten zur Toxizit4t ausgewidhlter nierenschidigen-
der Arzneimittel dquivalente Dosen im Menschen errechnet und
fiir eine vergleichende Bewertung des gesundheitlichen Risikos
herangezogen. Ein entscheidender Aspekt des Projektes ist es,
die Zuverlissigkeit einer auf in vitro-Daten basierende Risikobe-
wertung im Vergleich zu bisherigen Verfahren zu priifen und

Ursachen fiir Unsicherheiten zu identifizieren.
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European XFEL - der starkste Rontgenlaser der
Welt

Laserlicht hat sich einen festen Platz in unserem
Alltag erobert: Viele Anwendungen wie DVD-Player,
Scannerkassen, Lasermedizin oder schnelle Glasfaser-
leitungen wiren ohne dieses besondere Licht nicht
moglich.

In Hamburg steht ein riesiger Teilchenbeschleuniger,
der laserartige Lichtblitze im harten Rontgenbereich
erzeugt — der European XFEL. Mit einem solchen
»~Rontgenlaser“ konnen Forscherinnen und Forscher
die atomare Struktur von Werkstoffen, Biomolekiilen
und ganzen Viren entschliisseln. Die Rontgenblitze
des European XFEL sind dabei mit weniger als
0,0000000000001 Sekunden so kurz, dass sich mit
ihnen sogar zeitliche Abldaufe in chemischen Reak-

tionen ,filmen“ lassen. Damit bietet der Rontgenlaser
tiefere Einblicke in die Mikro- und Nanowelt als je
zuvor - und schafft die Grundlagen fiir die Entwick-
lung neuer Werkstoffe, Produktionsverfahren und
Medikamente. Die 3,4 Kilometer lange Anlage erstreckt
sich bis ins schleswig-holsteinische Schenefeld und
hat im September 2017 ihren Forschungsbetrieb auf-
genommen.

Bundesforschungsministerium stellt rund 760 Millionen
Euro bereit

Deutschland tréagt als Sitzland rund 58 Prozent der
Baukosten in Hohe von 1,225 Milliarden Euro (Preis-
basis 2005) und ermoéglicht dadurch der deutschen
Wissenschaft eine weltweite Spitzenposition in die-
sem Forschungsbereich. Der Bau wird aus Mitteln des
Bundes sowie der Linder Hamburg und Schleswig-
Holstein finanziert. Hiervon stellt das Bundesminis-
terium fir Bildung und Forschung (BMBF) rund 760
Millionen Euro bereit. Dartiber hinaus fordert das
Ministerium Projekte der Verbundforschung, in denen
deutsche Universitdten und Forschungseinrichtungen
neuartige Instrumente und Technologien fiir den
European XFEL entwickeln.

Insgesamt beteiligen sich elf Linder am Bau und
Betrieb des European XFEL. Der Réntgenlaser gilt

als Meilenstein in der europiischen Grundlagenfor-
schung und ist Teil der Roadmap fiir Forschungsinfra-
strukturen des Bundesforschungsministeriums.

Weitere Informationen unter:

www.bmbf.de/de/european-xfel-2569.html

Der Beschleunigertunnel des
European XFEL.

Quellen: DESY 2015 (oben) und Heiner Miller-Elsner / European XFEL (unten)
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Bessere Therapien dank Medizininformatik
Das BMBF stellt mit seiner Medizininformatik-
Initiative die Weichen fiir eine wirkungsvolle digitale
Medizin, die beim Patienten ankommt. Ziel ist es, die
wachsenden Datenschiétze - von Rontgenbildern bis
hin zu Erbgut-Analysen - in einer nationalen Infra-
struktur zu verkniipfen, um daraus neues Wissen fiir
eine bessere Gesundheitsforschung und Versorgung
zu gewinnen.

Beraten von einem international hochkaritig besetzten
Expertenkreis hat das BMBF entschieden, vier Kon-
sortien, bestehend aus 17 Universitdtskliniken und
rund 40 weiteren Partnern, in die vierjihrige Auf-
bau- und Vernetzungsphase der Medizininformatik-
Initiative aufzunehmen. Hierfur stellt das BMBF rund
120 Millionen Euro in den nichsten vier Jahren zur
Verfigung.

Datenschutz hat hochste Prioritat

Ab Januar 2018 bauen diese Konsortien Dateninte-
grationszentren auf. Uber diese kénnen sie sich
vernetzen und Daten austauschen. Datenschutz und
Datensicherheit haben dabei hochste Prioritit. Die
Einhaltung der in Deutschland sehr strengen daten-
schutzrechtlichen Standards und Rahmenbedingungen
ist unabdingbare Voraussetzung fir eine Foérderung.
In verschiedenen medizinischen Anwendungen - von
der personalisierten Krebstherapie Giber die Behand-
lung von Multiple Sklerose bis hin zur Intensivme-
dizin - werden die Konsortien den Mehrwert dieser
digital vernetzten Medizin fiir die Patientinnen und
Patienten demonstrieren.

Im digitalen Zeitalter sind Arzte und Forscher welt-
weit vernetzt. Sie generieren tagtiaglich neue Daten
und Informationen. Doch bisher gleicht die digitale
Medizin einem Internet ohne Suchmaschinen: Eine
gewaltige Menge an Informationen, die sich kaum
erschlieflen oder nutzen lasst.

Die Etablierung eines digital vernetzten Gesundheits-
systems ist eine nationale und gemeinschaftliche
Aufgabe. Deshalb sollen sich auch die iibrigen Univer-

Digitale Medien werden auch in der
medizinischen Praxis immer wichtiger.

Quelle: Canstockphoto/ Productionperig

sitdtskliniken und Standorte aus der Konzeptphase
weiter an der Initiative beteiligen konnen. Hierfiir
wird das BMBF zusitzlich bis zu 30 Millionen Euro
investieren. ,Um den nationalen Charakter und die
Durchschlagskraft dieser zukunftsweisenden Maf3-
nahme zu stirken, haben wir die Férdersumme von
100 Millionen Euro auf tiber 150 Millionen Euro
erhoht®, sagte Bundesforschungsministerin Johanna
Wanka.

Vorausgegangen war eine neunmonatige Konzept-
phase der Initiative: 28 der 33 deutschen Universitits-
kliniken und viele weitere Partner haben sich daran
beteiligt. Als Konsortien planten sie gemeinsam den
Aufbau einer nationalen, vernetzten Infrastruktur fir
die Nutzung digitaler Gesundheitsdaten und etablierten
Uiber ein Dialogforum den Austausch mit wichtigen
Akteuren des Gesundheitswesens, mit Patienten-
vertretern und Datenschiitzern, mit Industrie und
Krankenkassen.

Weitere Informationen finden Sie unter:

www.bmbf.de/de/medizininformatik-
3342.html
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Darmentziindungen ohne Nebenwirkungen
therapieren

Es sind Krankheiten, iiber die die Betroffenen nicht
gerne sprechen. Bei einem Schub leiden sie unter
blutigem Durchfall, krampfartigen Bauchschmerzen,
Appetitlosigkeit und Ubelkeit. Je linger die chroni-
sche Entzindung anhilt, desto schwacher und miider
fihlen sich die Patientinnen und Patienten. Denn
Mangelerscheinungen und Blutarmut sind oftmals die
Folge. Hinzu kommt, dass die chronisch entziindlichen
Darmerkrankungen Morbus Crohn und Colitis ulcerosa
nicht heilbar sind und langfristig das Darmkrebsrisiko
deutlich erhohen. In Deutschland sind rund 400.000
Menschen davon betroffen.

Welche Faktoren diese Krankheiten auslésen, ist bis
heute nicht eindeutig geklart. Fest steht, dass es bei
chronisch entziindlichen Darmerkrankungen zu einer
Fehlsteuerung des Immunsystems kommt. Normaler-
weise erkennt das Abwehrsystem korpereigene Zellen.
Gelingt es schadlichen Bakterien oder Viren, in den
Korper einzudringen, wird das Immunsystem aktiv.
Eine Entziindung entsteht. In der Regel kommt das
Immunsystem nach erfolgreicher Abwehr wieder zur
Ruhe. Dabei spielen bestimmte Botenstoffe eine wichtige
Rolle. Bei chronisch entziindlichen Erkrankungen ist
dieses komplizierte System gestort. Abwehrzellen und
Botenstoffe reagieren tiber. Gesundes Gewebe wird
beschidigt, und die betroffenen Areale sind permanent
entziindet.

Das Immunsystem wieder ins Gleichgewicht zu bringen
ist Ziel von Therapien bei Morbus Crohn und Colitis
ulcerosa. Dabei kommen Wirkstoffe zum Einsatz, die
entziindungsfordernde Botenstoffe wie Interleukin 6
oder TNFa blockieren und somit die tiberschiefende
Abwehr wieder unter Kontrolle bringen. Doch diese
Therapien haben bislang einen gravierenden Nachteil.
»,Neben der Entziindung wird auch der Immunschutz

MELDUNGEN AUS DEM BMBF

der Patienten gedampft*, erklart Stefan Rose-John vom
Biochemischen Institut der Universitat Kiel. ,Das heifdt,
die Betroffenen haben ein erhohtes Risiko, an gefahr-
lichen Infektionen zu erkranken.” Bei einer solchen
Immuntherapie konnen etwa latente Infektionen wie
Tuberkulose oder Hepatitis B ausbrechen.

Entziindungen mildern ohne das Infektionsrisiko zu erh6hen
Das will ein Team von Expertinnen und Experten der
Universitdten Kiel, Magdeburg und Diisseldorf &ndern
und wird hierbei vom Bundesforschungsministerium
unterstiitzt. Sie haben den Botenstoff Interleukin 6 nidher
untersucht, um zu verstehen, wie dieses Protein funk-
tioniert und welche molekularen Prozesse hinter seiner
Wirkung stehen. ,Wir haben herausgefunden, dass der Bo-
tenstoff an zwei Signalwegen beteiligt ist, wovon der eine
positive und der andere negative Auswirkungen fiir den
Korper haben kann*, sagt Rose-John. ,,Diesen Unterschied
haben wir ausgenutzt und einen Wirkstoff entwickelt, der
den krankheitsfordernden Signalweg blockiert, ohne die
schiitzenden Eigenschaften von Interleukin 6 zu hemmen.”
Das bedeutet fiir die Betroffenen, dass die Entziindung
gemildert wird, ohne das Infektionsrisiko zu erh6hen.

Derzeit wird der neue Wirkstoff bereits in einer klinischen
Studie am Universitdtsklinikum Kiel bei Patientinnen
und Patienten mit chronisch entziindlichen Darmkrank-
heiten eingesetzt. Bei den vorangegangenen Phase-I-
Studien konnten die Forscherinnen und Forscher keine
gravierenden Nebenwirkungen feststellen. Wenn die
Tests erfolgreich sind, konnte der neue Wirkstoff in einigen
Jahren auf dem Markt sein. Das Wissenschaftsteam
kooperiert bereits mit einer grofieren Pharmafirma.

Doch damit ist die Arbeit noch nicht beendet. ,Unser
Ziel ist es letztendlich, eine personalisierte Antientziin-
dungstherapie zu entwickeln, sagt Rose-John. ,,Denn je
nach genetischer Veranlagung benotigen die Patientinnen
und Patienten verschiedene Dosierungen.” Potenzial
hat die Neuentwicklung zudem fiir andere Erkrankungen
wie rheumatoide Arthritis.

Weitere Informationen unter:

www.gesundheitsforschung-bmbf.de

Durchfall, Bauchkrimpfe, Ubelkeit - das
sind Symptome chronisch entziindlicher

Darmerkrankungen.

Quelle: Thinkstock /champja
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App soll vor Depression warnen

In Deutschland erkranken jedes Jahr mehr als finf
Millionen Menschen an einer depressiven Episode. Das
kann sich auf vielfaltige Weise zeigen: Erkrankte fithlen
sich antriebs- und freudlos, leiden unter Konzentra-
tions- und Schlafst6rungen und werden von Selbst-
zweifel und Angsten geplagt. Nur selten kénnen sie
sich selbst von ihren negativen Gedanken befreien

- doch auf professionelle Hilfe miissen Betroffene oft
mehrere Monate warten. Wissenschaftler und IT-Spe-
zialisten aus Leipzig und Dortmund entwickeln daher
eine App, mit der Patienten ihren Krankheitsverlauf
selbst dokumentieren kdnnen. Mittels dieser Daten
soll das sogenannte STEADY-System, dessen Entwick-
lung vom Bundesforschungsministerium mit etwa 1,7
Millionen Euro geférdert wird, Patienten rechtzeitig
vor einer depressiven Phase warnen.

Depressionen haben viele Gesichter: Ursachen, Symp-
tome und Verlauf sind von Mensch zu Mensch unter-
schiedlich. Bei den hdufigsten Erkrankungsformen
tritt die Depression in Episoden auf. Liegt zwischen
zwei depressiven Episoden eine symptomfreie Zeit,
sprechen Fachleute von einer unipolaren Depression.
Moglich ist aber auch ein Wechsel zwischen depressiver
und ibermiafig guter Stimmung - auch bekannt als
bipolare Depression. Mit der STEADY-App wollen die
Wissenschaftler Erkrankten dabei helfen, frithzeitig zu
erkennen, ob sie auf eine depressive Episode zusteuern.

System weist auf Verdnderungen des Befindens hin
Moglich soll das durch das Zusammenspiel von
STEADY mit anderen mobilen Apps sowie sogenann-
ten Wearables wie Bio-Sensor-Trackern werden. So
wird das System Herzfrequenz, Hauttemperatur und
Standort, aber auch abweichende Sprachmuster oder
Schlafrhythmen erfassen. All das kann der Patient
mit eigenen Daten zu seinem derzeitigen Befinden
erginzen. Ziel ist es, die Patienten genauer als Giber
reine Selbstwahrnehmung auf Veranderungen ihrer
Symptomatik hinzuweisen. Wenn bestimmte Muster
Verdnderungen des Befindens vorausgehen, kann die
App darauf hinweisen und Empfehlungen zur Praven-
tion geben. Erkrankte kdnnen so bestimmten Ursa-
chen gezielt entgegenwirken.

All das kann eine medizinische Beratung jedoch nicht
ersetzen. ,Uns geht es um Therapieunterstiitzung®,
sagt Katrin Rothmaler vom Institut fiir Angewandte
Informatik der Universitit Leipzig. Wer mochte, kann
daher seine Daten mit seinem Haus- oder Facharzt,
seiner Krankenkasse oder einer Forschungseinrich-
tung teilen. Patienten bleiben dabei stets Besitzer ihrer

Depressionen haben viele Gesichter:
Ursachen, Symptome und Verlauf sind
von Mensch zu Mensch unterschiedlich.

Quelle: Thinkstock

Daten, die verschliisselt durch das System weitergege-
ben werden. ,Unser Ziel ist es, Informationsliicken zu
schlieffen und so Diagnose und Therapie zu unterstiitzen.
Bei stabilen Patienten konnten sich so die Intervalle
zwischen den Therapiesitzungen vergrofiern®, erklart
Rothmaler. Davon soll letztlich die gesamte Gesund-
heitsversorgung profitieren. Facharzte und Psychologen
hitten mehr Informationen tber ihre Patienten - und
die Qualitédt der medizinisch-psychotherapeutischen
Versorgung wiirde sich erhéhen.

Weitere Informationen finden Sie unter:

www.bmbf.de/de/app-soll-vor-
depression-warnen-4535.html

BMBF-Newsletter:

Das Wichtigste der letzten Wochen aus dem
BMBF im Uberblick (erscheint monatlich).
www.bmbf.de/newsletter

Das BMBF hilt Sie auch Gber Twitter und
Facebook auf dem Laufenden:

, twitter.com/BMBF_Bund

f www.facebook.com/bmbf.de
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VON GEBAUDEN UBER GENOMICS-PLATTFORMEN
BIS HIN ZU HOCHLEISTUNGSRECHNERN

Neue Strukturen beim DZNE zur Férderung der Systembiologie

von Joachim Schultze und Dirk Férger

Neurodegenerative Erkrankungen werden zu einer zunehmenden
Belastung fiir die Gesellschaft. Schon jetzt wird die Zahl der
Alzheimer-Patienten in Deutschland auf 1,6 Millionen geschatzt.
Um dieser Herausforderung zu begegnen, haben sich Bund und
Lander vor zehn Jahren entschieden, das Deutsche Zentrum fiir
Neurodegenerative Erkrankungen (DZNE) zu etablieren. Das DZNE
nutzt auch System-Medizin-Ansétze, um komplexe Erkrankungen
des Zentralnervensystems besser zu verstehen. Der im Marz 2017
eingeweihte DZNE-Neubau in Bonn beherbergt dafiir eine Einrich-
tung, die hochmoderne genomische Technologien und ein véllig
neuartiges Hochleistungs-Computing, ein so genanntes Memory
Driven Computing, zusammenfiihrt. Auch fiir die neue Plattform
fir Single Cell Genomik und Epigenomik (PRECISE) wurden neue
Hochleistungsrechner am DZNE etabliert.

DER DZNE-NEUBAU AUF DEM BONNER VENUSBERG

Auf dem Geldnde des Universitétsklinikums Bonn (UKB), hoch oben auf
dem Venusberg, erstreckt sich der neue DZNE-Geb&dudekomplex. Bis-
lang waren die DZNE-Mitarbeiterinnen und Mitarbeiter in Bonn in ver-
schiedenen Liegenschaften untergebracht, nun sind sie unter einem Dach
versammelt. Rund 500 Beschiftigte aus {iber 50 Nationen sind hier tétig.

Der Gebdudekomplex beherbergt die in Bonn ansédssigen Bereiche:
Grundlagenforschung, Klinische Forschung und Populationsforschung.
Hinzu kommt die zentrale Administration fiir alle neun Standorte des
DZNE. Spezielle Kommunikationsbereiche in den Gelenken zwischen
den drei Gebduden sollen den Austausch zwischen den verschiedenen
Forschungsbereichen férdern. Die Lage des DZNE auf dem UKB-Gelénde
ist auBerdem ideal fiir eine intensive Kooperation mit der Uniklinik: Das

Abbildung 1: Systembiologie-Kreis

Ein Systembiologie-Kreis, der bei PRECISE in Projekten im Zusammenhang mit Neurodegeneration, Neuroinflammation, chronisch-entziind-

lichen Erkrankungen oder Systemimmunologie eingesetzt wird.
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Abbildung 2: Der Neubau des DZNE in Bonn

DZNE ist liber einen Tunnel mit dem Zentrum fiir Neurologie, Psychiat-
rie und Psychosomatik (NPP) des UKB verbunden.

Das DZNE widmet sich lber die Grundlagenforschung hinaus mit
klinischen Studien, Populationsstudien bis zur Pflege- und Versorgungs-
forschung séamtlichen Facetten neurodegenerativer Erkrankungen.
Die verschiedenen Aktivitaten werden strategisch gesteuert, um die
Translation von wissenschaftlichen Erkenntnissen in die Anwendung
zu fordern. An den bundesweit neun Standorten arbeiten insge-
samt Uber 1.000 Beschéftigte. Bonn ist der gréBte Standort und
zugleich Sitz von Vorstand und Administration. In Bonn werden auch
diverse klinische Studien koordiniert, die das DZNE nach einheitlichen
Standards an verschiedenen Standorten durchfiihrt. Diese Vorgehens-
weise erweitert die Zahl moglicher Studienteilnehmer und starkt die
statistische Aussagekraft der Ergebnisse.

Der DZNE-Neubau wurde vom Architekturbiro wulf architekten GmbH
(Stuttgart) geplant und ist einer der groBten Forschungsneubauten in
Nordrhein-Westfalen: Die Kosten fiir Bau und Erstausstattung betrugen
126,8 Millionen Euro. Finanziert wurde dies zu 2/3 aus Mitteln des
Landes Nordrhein-Westfalen (Ministerium flr Innovation, Wissenschaft
und Forschung, MIWF) sowie zu 1/3 aus Bundesmitteln (Bundesminis-
terium fur Bildung und Forschung, BMBF). Die Gesamtflache des
Komplexes betrdgt 35.000 m? dies entspricht einer GréBe von 5
FuBballfeldern. Die Arbeitsflachen in den Laboratorien haben eine
Gesamtlange von ca. 1,3 Kilometern. 2.403 farbige Glaslamellen zieren
die Fassade des Neubaus. Diese sind zum Teil beweglich und richten
sich nach dem Sonnenstand aus. Die Farben dieses Sonnenschutzes
sollen das Farbenspiel des benachbarten Waldes im Jahresverlauf
widerspiegeln.

Quelle: DZNE / Laubner

Auch an die Umwelt wurde gedacht. So stammt die Energie fiir die
Heizung aus einer Geothermieanlage, Warmeriickgewinnung sowie
einem sehr effizienten Blockheizkraftwerk. Auch dariiber hinaus wurde
Wert auf Nachhaltigkeit und Energieeffizienz gelegt.

PRECISE - PLATTFORM FUR SINGLE CELL GENOMIK UND
EPIGENOMIK

Ahnlich wie in anderen medizinischen Disziplinen, die sich mit kom-
plexen Krankheiten befassen, deuten aktuelle Ergebnisse darauf hin,
dass die Forschung zur Pathophysiologie, Diagnostik und Therapien
neurodegenerativer Erkrankungen von Ansatzen der Systembiologie
als Grundlage der Systemmedizin (Beyer et al., 2017) stark profitieren
wird. Das DZNE hat bereits erstklassige Einrichtungen in der Genetik
(Tiibingen) sowie der RNA-Biologie und Epigenomik (Gottingen) etab-
liert. Es gab aber eine Liicke in der Verbindung zwischen funktionaler
und molekularer Einzelzellanalyse und dem Gebiet der Genomik.

Da die Universitat Bonn bereits am Life and Medical Science Institut
in dieses Forschungsgebiet investiert hatte, war die Kooperation mit
der Universitat die beste Moglichkeit, diese Liicke zu schlieBen. Daher
wurde die neue Plattform fir Single Cell Genomik und Epigenomik
(PRECISE) als Joint Venture zwischen dem DZNE und der Universitat
Bonn gegriindet. PRECISE soll Kompetenzen in der Probenverarbeitung,
Automatisierung, Sequenzierung, Datenvorverarbeitung und Daten-
analytik beider Institutionen biindeln. Es ist eine Forschungseinrich-
tung, die sich aus Wissenschaftlern der Universitat Bonn, dem DZNE
und externen Partnern zusammensetzt, um Projekte entlang des
gesamten Workflows systembiologischer Ansatzen auf Grundlage
genomischer Daten durchzufiihren (Abbildung 1). Experimentelle
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Verfahren, Sequenzierung, rechnerische Modellierung und Datenpréa-
sentation werden so in einer Einheit zusammengefasst.

Neben bilateralen Kooperationen einzelner Wissenschaftler am DZNE
und der Universitat Bonn betreut PRECISE auch gréBere Forschungs-
konsortien auf lokaler, nationaler und internationaler Ebene (Ab-
bildung 3). Derzeit ist PRECISE Mitglied des DFG-Exzellenzclusters
ImmunoSensation, des DFG Sonderforschungsbereichs SFB704,
EU-Konsortien wie SYSCID (ein systemischer Medizin-Ansatz fiir
chronische entziindliche Erkrankungen) und den Helmholtz-Gemein-
schafts-finanzierten Konsortien Sparse2Big und AMPro.

Ein aktueller Forschungsschwerpunkt bei PRECISE ist die Entwicklung
eines Portfolios von Einzelzell-RNA-Sequenzierungs-Technologien
(scRNA-seq). Diese ermdéglichen es den Wissenschaftlern an der
Universitat Bonn und dem DZNE, ihre funktionelle Bewertung einzel-
ner Zellen mit einer genomweiten Einschatzung von Einzelzell-
Transkriptomen durch scRNA-seq zu verknipfen. Ebenso ist liber
Einzelzell-ATAC-seq eine Einzelzell-Epigenomik mdoglich. Bei PRECISE
sind wir davon {iberzeugt, dass eine einzelne Methode fiir alle Frage-

stellungen noch nicht existiert (Beyer et al., 2017). Deshalb investieren
wir in Technologien, die z.B. direkt eine Patch-Clamp-Beurteilung ein-
zelner Neuronen mit scRNA-seq ermdglicht - bei gleichzeitiger Bereit-
stellung von Ansétzen, die eine Sequenzierung von Zehntausenden
von Zellen innerhalb eines einzigen Experiments ermdglichen.

Andere Wege sind scRNA-seqg-Technologien, die eine durchflussakti-
vierte Zellsortierung (FACS) mit scRNA-seq kombinieren. Gemeinsam
mit Kooperationspartnern haben wir diese Technologien erfolgreich
angewendet, um das dendritische Zellkompartiment im peripheren
Blut zu entratseln (Heidkamp et al., 2016, See et al., 2017). Ebenso
konnten wir die Entwicklung von Makrophagen bei der Embryogenese
aufklaren (Mass et al., 2016), oder die Rolle der Umprogrammierung
von menschlichen Monozyten wahrend der Geburt, um Neugeborenen-
Sepsis zu verhindern (Ulas et al., 2017). Ein starker Fokus von
PRECISE ist die Erforschung der Zellpopulationsstruktur innerhalb
des zentralen Nervensystems und der menschlichen Lunge, wobei
insbesondere Immunzellenpopulationen im Vordergrund stehen.
Hinzu kommt die Rolle von Genomik und Epigenomik bei chronisch-
entzlndlichen Erkrankungen.

Abbildung 3: Aufbau der PRECISE-Plattform

Joint-Venture-Struktur von PRECISE zwischen der Universitdt Bonn und dem DZNE. PRECISE ist Mitglied des DZNE Genom-Netzwerks
zwischen Bonn, Tiibingen und Gottingen. PRECISE ist Co-Leiter des Helmholtz-finanzierten Sparse2Big-Konsortiums und ein Mitglied des
AMPro-Konsortiums. PRECISE ist Mitglied des Exzellenzclusters ImmunoSensation, des SFB704 und des europdischen Konsortiums SYSCID.

Mit HPE arbeitet PRECISE auf speichergesteuertem Computing zusammen.
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Abbildung 4: Der Neubau des DZNE in Bonn

HOCHLEISTUNGSRECHNER BESCHLEUNIGEN DIE GENOMISCHE
FORSCHUNG BEIM DZNE

Mit der Etablierung von PRECISE und dem genomischen Netzwerk
innerhalb des DZNE wird die genomische Datenerzeugung deutlich
zunehmen. Klassische Infrastrukturen zur Bewéltigung dieser Daten-
Lawine beinhalten Hochleistungs-Computing (HPC) mit groBen
Datenspeichern und Computing-Clustern mit Speichern, die gro
genug sind fiir komplexe Berechnungen. In letzter Zeit erhielten lokale
Losungen Konkurrenz durch zentrale Cloud-basierte Infrastrukturen
aufgrund deren Uberlegenen Skalierbarkeit und geringeren Wartung.
Andererseits haben zentrale Modelle Nachteile wie hoher Datenver-
kehr, Datenvervielfaltigung und schwierige Datensicherheit.

Unabhangig vom Standort verlassen sich derzeitige HPC-Systeme auf
klassische Hardwarearchitekturen, bei denen sténdig Daten zwischen
Fest- und Arbeitsspeicher hin- und hergeschoben werden missen. Um
viele dieser Hindernisse zu iberwinden, wiirde ein ideales System
einen groBen lokalen Speicher flir genomische (und andere) Datenspei-
cherung besitzen, auf den fiir verschiedene Aufgaben unterschiedliche
Prozessoren zugreifen kdnnen (,speichergesteuertes Computing®).
Dartiiber hinaus wiirden idealerweise unterschiedliche lokale Systeme
an verschiedenen Orten in einem virtuellen Netzwerk verbunden sein.
Diese wiirden hauptsachlich Algorithmen fiir lokale Berechnungen
austauschen, wodurch der Datenverkehr auf viel kleinere Meta- oder
berechnete Daten reduziert wiirde (,verteiltes Mesh-Computing®).

Das Gen-Z Konsortium, das von Hewlett-Packard Enterprise angefiihrt
wird, transformiert derzeit die Prozessor- und Cloud-zentrierte HPC-
Infrastruktur in eine speichergesteuerte, verteilte Mesh-Computing-
Infrastruktur. Die PRECISE-Plattform beim DZNE und der Universitat
Bonn war der erste externe Partner von HPE, um den Prototyp fiir das
speichergesteuerte Computing in der genomischen Datenverarbeitung
zu testen. Da die ersten Ergebnisse sehr vielversprechend sind, plant
das DZNE, die Zusammenarbeit mit HPE zu erweitern. Dabei soll die
gesamte genomische Daten-IT-Infrastruktur verandert werden, um
ganz auf das speichergesteuerte Computing tiberzugehen.
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mit algorthmen
einzelne zellen verstehen

Portrat: Carsten Marr, stellvertretender Direktor am Institute of
Computational Biology, Helmholtz Zentrum Minchen

von Kiristin Hiittmann

Carsten Marr hat ein Faible fur knifflige Aufgaben — auf und ab und fuhr mit der Familienkutsche die Atlantikkiiste
um zu verstehen, wie einzelne Zellen funktionieren, runter - so lange, bis der richtige Platz gefunden war und alle

entwickelt der stellvertretende Direktor am Institute gliicklich waren.

of Computational Biology des Helmholtz Zentrums

Mianchen Algorithmen und computergestitzte Herumsuchen bis alles passt - diese Hartnéckigkeit findet sich
Simulationen. auch in Marrs Berufsalltag wieder. Der 40-Jdhrige ist Physiker,

er liebt es, fiir schwierige Probleme die richtige Lsung zu fin-

Wer mit vier Kindern campen geht, weif am Ende des Sommers,  den. Doch Physiker Marr hat sich nicht der unbelebten Materie
was er getan hat. Vor allem, wenn die Familie in dieser Zeit drei-  zugewandt - wie viele seiner Studienkollegen - sondern ist in
mal den Campingplatz wechselt. ,,Wir waren einfach auf der Suche einem Fachgebiet gelandet, das er in der Schule eher gemieden
nach dem perfekten Platz“, sagt Carsten Marr. Und so baute der hat, weil man da so viel lernen musste: Biologie. Marr arbeitet im
Familienvater im vergangen Sommer eben alle Zelte dreimal Norden von Miinchen am Helmholtz Zentrum. Dort ist er stell-

Quelle: HMGU
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vertretender Direktor am Institute of Computational Biology

und leitet die Arbeitsgruppe ,,Quantitative Single Cell Dyna-
mics“. Was kompliziert klingt, l4sst sich doch einfach zusam-
menfassen. Seinen Kindern erklédrt Marr seinen Beruf so: ,,Ich
entwickle Methoden, um zu verstehen, wie die einzelne Zelle
funktioniert.

Dafiir braucht Marr kein Labor. , Ich kénnte nicht mal eine Pi-
pette halten“, scherzt er. Sein Arbeitsplatz: Ein Tisch und ein
Monitor. Hinter dem Fenster der weite Blick iiber die griinen
Heidefldchen im Miinchner Norden, jeden Morgen radelt Marr
hier eine Stunde von zu Hause ins Biiro. Ein sportlicher Typ,
kurze Haare, ganz in schwarz gekleidet, bis auf ein knallneon-
buntes Konferenzhalsband. Einer, der leise spricht. Vielleicht
der Trick eines vierfachen Vaters, der weil}, wie man Kinder

dazu bekommt, einem zuzuhoren.

Wenn Marr nicht am Computer sitzt, bespricht er sich mit seinem
Team und den Kollegen aus anderen Forschungsbereichen des
Helmholtz Zentrums Miinchen. Etwa 1.000 Wissenschaftler arbeiten
dort an iiber 50 Abteilungen und Instituten, das von Carsten Marr
ist eines davon. ,,Wir kooperieren eng mit den Instituten hier,
erzdhlt der Physiker. ,,Und machen die Datenanalyse fiir die an-
deren.“ Die anderen - das sind dann Biologen, Stammzellforscher
oder Mediziner, vor Ort am Helmholtz Zentrum, aber auch an
anderen Forschungseinrichtungen in Miinchen, Deutschland oder
im Ausland. Aus ihren Fragen und Problemstellungen entstehen
dann an Marrs Whiteboard in seinem Besprechungsraum in

schnellen Strichen erste Ideen fiir zukiinftige Methoden.

Mit Algorithmen einzelne Zellen verstehen

So untersuchen Marr und sein Team beispielsweise die dynami-
sche Entwicklung von Stammzellen - aber nicht mit Mikroskop
und Pipette, sondern mit Hilfe von mathematischen Modellen

und Algorithmen. Damit wollen die Wissenschaftler unter an-

www.systembiologie.de

Dr. Carsten Marr, Leiter der Arbeitsgruppe ,,Quantitative Single Cell
Dynamics“ (Quelle: Michael Haggenemdiller/ HMGU).

derem verstehen, wie sich die verschiedenen Blutzellen aus
ihren Vorlduferzellen, den Blutstammzellen, bilden. ,,Man fragt
sich ja, wie und wann die Blutstammzelle entscheidet, was fiir
eine Blutzelle aus ihr wird“, sagt Marr. Beobachten kénnen die
Biologen diesen Vorgang nicht, sondern nur nachtriglich durch

Zelloberflichenmarker nachweisen.

Um das zu dndern, stiirzten sich Marr und seine Kollegen in eine
miihevolle Datensammelarbeit. Uber vier Jahre saRen sie an ihren
Bildschirmen, beobachteten markierte Zellen, die Biologen unter
dem Mikroskop gefilmt hatten und folgten den Zell-Wanderungen
mit der Computermaus. Eine FleiRarbeit, an deren Ende die Wissen-
schaftler eine riesige Datenmenge gesammelt hatten. ,,Aus den
Signalen der Oberflichenmarker in Schwesterzellen kénnen wir
nun den Zeitpunkt schitzen, an dem eine Stammzelle tatsdchlich

ihre Entscheidung trifft“, sagt Marr.

Und nicht nur das. Denn Marrs Algorithmen sollen nicht nur den
Entscheidungszeitpunkt der Zellen ermitteln, sondern ihn auch
voraussagen - mithilfe von Deep Learning. Dieses Prinzip simuliert
Lernprozesse, wie sie etwa in den neuronalen Netzwerken des
Menschen vorkommen - beispielsweise wenn ein Kind lernt, ver-
schiedene Gesichter oder Tiere zu erkennen. Beim Deep Learning
kommunizieren Software-Neuronen in einem Netzwerk mitein-
ander und arbeiten an der idealen Mustererkennung, indem

sie Datensétze immer wieder durchrechnen. Dabei stirken sie
erfolgreiche Verbindungen und kappen weniger erfolgreiche - so

arbeitet das Netzwerk immer besser.
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Deep Learning funktioniert besonders gut in der Bildverarbeitung
und wenn zum Training des Netzwerks groRe Datenmengen vor-
handen sind. ,,Unser Algorithmus wertet lichtmikroskopische
Bilder und Videos einzelner Zellen aus und vergleicht sie mit
Bildern von reifen Blutzellen, sagt Marr. So lerne der Algorith-
mus, wie sich bestimmte Zellen verhalten und konne ihre Ent-

wicklung anschlieBend vorhersagen.

Das Deep Learning soll nicht nur bei der Untersuchung von Blut-
stammzellen helfen. Die Forscher wollen die Methode fiir ganz
unterschiedliche Fragestellungen nutzen, bei denen es ausrei-
chend groRe Datenmengen gibt. ,Mit ganz dhnlichen Algorith-
men konnen wir regulatorische Muster im menschlichen Genom
analysieren und Biomarker in klinischen Zell-Screens identifi-

zieren®, sagt Marr.

Clevere Korrektursoftware

Auch fiir ein weiteres Problem konnten Marr und sein Team
kiirzlich einen Algorithmus entwickeln. Er hilft bei der Analyse
der Aufnahmen, die die Entwicklungsschritte der Stammzellen
dokumentieren. Das Problem bisher: Oft ist es fiir die Wissen-
schaftler nicht ganz leicht, die gesammelten Zellaufnahmen
quantitativ zu interpretieren - Schatten in den Bildern oder
Hintergrundverinderungen erschweren das. Der neu entwickelte
Algorithmus kann diese Stdrfaktoren nun korrigieren. Die Soft-
ware heiflt ,,BaSiC*, Marrs Team entwickelte sie gemeinsam

mit Kollegen der Technischen Universitit (TU) Miinchen, der

100 Blutstammzellen, extrahiert aus Zeitraffer-Mikroskopie Daten: Mit der Anwendung von
Algorithmen aus dem maschinellen Lernen auf Millionen solcher Bilder l8sst sich friiher als bisher die
Richtung vorhersagen, in die sich Blutstammzellen entwickeln (Quelle: HMGU).

University of California, der Johns Hopkins University Baltimore

und der Eidgendssischen Technischen Hochschule (ETH) Ziirich.

Fiir viele im Bereich Bioimaging verwendeten Bilddaten sei
,,BaSiC* nutzbar. Und macht es damit mdglich, auch die Ent-
wicklungsschritte von Stammzellen priziser zu beobachten.
,»Mit BaSiC kénnen wir wichtige Entscheidungsfaktoren sichtbar
machen®, sagt Marr. Die seien vorher von Messrauschen ver-
deckt gewesen. ,,Das Fernziel dieser Forschung ist es, die Ent-
wicklung von Stammzellen gezielt zu beeinflussen“, sagt Marr.
Die neuen Beobachtungsméglichkeiten bringen die Forscher

diesem Ziel wieder ein Stiick ndher.

So hoffen die Forscher eines Tages auch bei der Vorhersage und
Behandlung von Krankheiten helfen zu kénnen. Beispielsweise
dann, wenn diese - wie bei Krebs - aufgrund von Zellverinder-
ungen entstehen oder wenn es darum geht, aus Stammzellen
neue Herzmuskelzellen fiir Infarktpatienten zu ziichten. ,,Wenn
man weil}, wann sich die Zellen entscheiden, kann man méogli-

cherweise beeinflussen, wie sie sich entscheiden®, sagt Marr.

Das ist es, was Marr an der biologischen Forschung reizt: Fra-
gen und L3sungen finden und auch mégliche Anwendung
dafiir. ,Mir macht nicht nur die Lésung SpaR, ich finde es auch
spannend dariiber nachzudenken, wofiir man sie nutzen
kénnte.“ Etwas, was ihm gliicklicherweise vor vielen Jahren

klar wurde.

www.systembiologie.de



Die Arbeitsgruppe ,,Quantitative Single Cell Dynamics“ am Institute of Computational Biology, Helmholtz Zentrum Miinchen
im Sommer 2014 (Quelle: HMGU).

Von der Quantenmechanik zur Systembiologie

Denn nach seiner Diplomarbeit im Jahr 2002 an der TU Miinchen
und am Max-Planck-Institut fiir Quantenoptik hatte es den
Bayern zunichst nach London verschlagen - wo er einige Zeit
am Imperial College London in der Arbeitsgruppe fiir Quanten-
information und Quantenoptik arbeitete. Doch stellte er dort
schnell fest: ,,Quantenmechanik ist mir zu abgefahren, um
mich damit den Rest meines Lebens zu beschiftigen - das hat
zu wenig Bezug zur Realitit.” Diese Erkenntnis fithrte Marr
dann an die TU Darmstadt, wo er seine Doktorarbeit machte - im
Fachbereich Biologie. Titel: ,Dynamische Prozesse auf abs-
trakten Graphen und biologischen Netzwerken“. Kurze For-
schungsabstecher brachten ihn anschliefend an die Florida
Atlantic University und die Jacobs University Bremen, bis er
2008 wieder in die Heimat zuriickkehrte und am Helmholtz
Zentrum Miinchen eine Postdoc-Stelle antrat, 2013 Leiter

der Gruppe ,,Quantitative Single Cell Dynamics* wurde und
schlieBlich stellvertretender Direktor am Institute for Compu-

tational Biology.

Heute ist Carsten Marr in seinem Fachgebiet fiir seine einfalls-
reichen L3sungen bekannt, kiirzlich wurde er auf der International
Conference on System Biology of Human Disease (SBHD) am
Deutschen Krebsforschungszentrum (DKFZ) in Heidelberg mit
dem CSB2-Preis der Systembiologie fiir seine Entwicklung von

innovativen computergestiitzten Simulationsmethoden geehrt.

www.systembiologie.de

Wie zuhause in Miinchen schitzt Marr auf Konferenzen wie in
Heidelberg den Austausch mit Kollegen. Auf der SBHD berichten
Experten aus aller Welt, wie sie mit neuesten biologischen

und mathematischen Modellen die Entstehung von Krankheiten
untersuchen kénnen. Die internationale Konferenz findet schon
seit 2008 abwechselnd am DKFZ und der Harvard Medical School
in Boston statt. Wie wichtig interdisziplindrer und internationaler
Austausch sei, habe man in der Systembiologie frith verstanden,

sagt Marr.

Aus der Nihe von Niirnberg, wo Marr aufgewachsen ist, liber
Miinchen, London, Florida, Bremen und Darmstadt wieder zuriick
nach Bayern - ein Blick auf seinen Lebenslauf lisst Marr ein wenig
schmunzeln. ,Jo mei“, sagt er gedehnt. Viele Zufélle hitten ihn da-
hin gebracht, wo er heute lebt und arbeitet. ,Es ist nicht so, dass es
schon immer mein Traum war, genau das zu machen®, sagt Marr.

,Aber heute ist das, was ich mache, fiir mich ein Traum.“

Kontakt:

Dr. Carsten Marr

Leiter der Arbeitsgruppe ,,Quantitative Single Cell Dynamics*
Institute of Computational Biology

Helmholtz Zentrum Miinchen

German Research Center for Environmental Health
Neuherberg

carsten.marr@helmholtz-muenchen.de

http://icb.helmholtz-muenchen.de
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Quelle: Hatzikirou, HZI Braunschweig

kKrebsentwicklung gezielter

vornersagen

Wie Zellen als Entscheidungstrager fungieren

von Haralampos Hatzikirou, Juan Carlos Lopez Alfonso und Friedrich Feuerhake

In der onkologischen Praxis gehéren die klinische
Bildgebung und die Entnahme von Gewebeproben
zu den wichtigsten Diagnose- und Prognosewerk-
zeugen. Diese medizinischen Bilder stellen Moment-
aufnahmen der dynamischen Interaktionen zwischen
Zellen dar. Ein Tumor besteht beispielsweise aus sich
teilenden, migrierenden oder absterbenden malignen
Zellen sowie vielen nicht-malignen Zellen wie ver-
zweigte BlutgefaBe mit endothelialen Zellen, Fibro-
blasten im Stroma und frei beweglichen Immunzellen.
Eine Biopsie ist wie ein eingefrorenes Bild in einem
sich standig verdndernden Spiel der Krafte. Durch
die Kombination dieser ,,Momentaufnahmen® mit
dem Wissen Uber die Krankheit kann die Weiterent-
wicklung einer Lasion (z. B. Einstufung der Bosartig-
keit) vorhergesagt und die geeignete Behandlung
ausgewahlt werden. Unser Ziel ist es, das Ubliche
klinische Vorgehen zu ergdnzen und die duBerst
schwierige Aufgabe einer zeitlichen Extrapolation von
Bildinformationen aus einem begrenzten Zeitraum oder
nur einer einzigen Momentaufnahme auf eine klinische
Prognose zu unterstlitzen. Zu diesem Zweck wurde
ein systemmedizinischer Ansatz entwickelt — zum

Teil im Rahmen des e:Med-Konsortiums der System-
medizin SYSIMIT - der das prognostische Potenzial
der bildbasierten Information aus Biopsien fiir das
Tumorverhalten nutzen kann.

Um das zu veranschaulichen, schlagen wir eine Analogie zwi-
schen Zellen und FuRballspielern vor: Es ist vllig unmdéglich,
mit einem einzigen Schnappschuss vom Spielfeld das Ergebnis
einer FuRballpartie vorherzusagen. So ist es beispielsweise
durch die Beobachtung einer Spielergruppe (also ein ,,Muster
von Bildobjekten*) in der Nahe des Torpfostens nur schwer
vorhersehbar, ob ein Tor fallen wird. Die Wahrscheinlichkeit,
eine richtige Vorhersage zu treffen, wire sehr viel h6her, wenn
wir mehr Informationen iiber die spielerischen Qualititen der
beiden Mannschaften hétten und die Spielregeln verstehen wiir-
den. Ebenso kénnen mikroskopische biologische ,,Szenen“ - von
zelluldren Gruppierungen, die mehrere Phinotypen reprisentie-
ren (entsprechend den Fihigkeiten und Verhaltensweisen ein-
zelner Spieler) - einen hohen prognostischen Wert haben, wenn
sie im Kontext der zugrundeliegenden dynamischen Prozesse,
dem bekannten Spektrum méglicher ,,Zellentscheidungen® und
der Interaktion mit anderen Zellen in der Mikroumgebung/im

Stroma interpretiert werden.

Forschung Krebsentwicklung gezielter vorhersagen

(a) Zellen sind auf mikroskopischer Ebene in eine komplexe und
heterogene Umgebung eingebettet. (b) Eine individuelle Zelle
(blau) empfangt und integriert Signale von benachbarten Zellen
und ,entscheidet” dann, in einen anderen Phanotyp Uberzugehen,
hier symbolisiert durch rosa Farbung. (c) Der veranderte phano-
typische Status dieser jetzt rosa dargesteliten Zelle hat Einfluss
auf die unmittelbare Umgebung im Gewebe und kann neue
,Entscheidungen” in Nachbarzellen auslésen. Dieser dynamische

interzelluldre Dialog findet auf multiplen Ebenen statt.

www.systembiologie.de
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Abbildung 2: (a) Die Plastizitat zwischen einem migratorischen vs. proliferierenden Phanotyp induziert einen ,Allee-Effekt fir niedriggradige gliale Tumoren.
Dieses bedeutet, dass es einen kritischen Grenzwert der Tumorzelldichte geben muss, unterhalb dessen der Tumor ausgeldscht wird, und oberhalb dessen
das Tumorwachstum unkontrolliert fortschreitet [2]. (b) Der Effekt von therapeutischen Interventionen, die die Neubildung von BlutgefaBen verhindert,
hangt stark von den intrinsischen Eigenschaften der Hirntumorzellen ab, insbesondere hinsichtlich der Zellteilungsaktivitat und der diffusen Infiltration
(,Diffusion”) in Nachbargewebe (Quelle: modifiziert nach [4]; Hatzikirou, HZI Braunschweig).

Unser Ansatz besteht darin, Tumorzellen als interagierende
Entscheidungstriger zu betrachten, die ihren Phénotyp, d. h. ihr
Verhalten, dynamisch ,,wihlen“, entsprechend den Stimuli in
ihrer Mikroumgebung (Abbildung 1). Die Entscheidungen derart
interagierender Zellen definieren ein komplexes mehrzelliges
System, das die Entstehung organisatorischer Strukturen/Muster
hoherer Ordnung erméglicht, wie zum Beispiel von Tumoren, die
aus malignen Zellverbdnden im Zusammenhang mit nicht malig-
nem Stroma und anderen Gewebearten bestehen. Gleichzeitig
iiben die neu entstehenden Strukturen/Muster einen Selektions-
druck auf die Entscheidungsdynamik des Zellphanotyps aus. Zum
besseren Verstindnis der mechanistischen Verbindung zwischen
der Entscheidungsfindung einer einzelnen Zelle und der Dynamik
im Zusammenspiel mehrerer Zellen, entwickeln wir mathemati-
sche Multiskalenmodelle. Auch wenn dieses Prinzip sehr innovativ
ist, baut es auf historischen Konzepten auf. Wir erinnern an die
berithmt-beriichtigte Aussage von Dr. D. W. Smithers, der 1962
behauptete, ,,Krebs ist genauso wenig eine Krankheit der Zellen,
wie ein Verkehrsstau eine Krankheit der Autos ist. Die lebenslange
Erforschung des Verbrennungsmotors wiirde niemandem dabei
helfen, unsere Verkehrsprobleme zu verstehen.“ Schon vor 50
Jahren betonte Dr. Smithers, dass der Schliissel fiir eine Krebsthe-
rapie nicht im biologischen Verhalten einzelner bdsartiger Zellen
zu finden ist, sondern das Verstiandnis der Interaktionen zwischen

Tumorzellen und ihrer Mikroumgebung erfordert.

Diese neue Sicht auf Tumoren, sie als neu entstehendes Verhal-
ten von interagierenden zelluldren Entscheidungstrigern zu
betrachten, die die Fihigkeit besitzen, sich individuell an die

Herausforderungen ihrer Mikroumgebung anzupassen, macht
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deutlich, dass es mindestens zwei wichtige Aspekte bei Zell-
entscheidungen gibt: die Tumorzellen selbst und die Zellen
im Stroma/der Mikroumgebung. Bei Letzteren konzentrieren
wir uns hauptsichlich auf das Immunsystem, das ein entschei-
dender Teil der Mikroumgebung des Tumors ist. Verschiedene
Immunzellen zeigen einen hohen Grad an phénotypischer An-
passung (Plastizitdt). Eine Deaktivierung bzw. Aktivierung der
Effektorzellen oder phinotypische Polarisierung von Makro-
phagen von anti- zu protumoralen Typen ist zum Beispiel nach-
weislich von Bedeutung fiir die Prognose und Behandlung un-
terschiedlicher Tumorarten. Das Verstidndnis des dynamischen
Zusammenspiels zweier phdnotypisch plastischer Populationen
wie Tumor- und Immunzellen ist komplex und erfordert die Ein-

bindung mathematischer Multiskalenmodelle.

Entscheidungen der Tumorzelle: Migrations-/Proli-
ferationsplastizitat

Wir haben einen bekannten Entscheidungsmechanismus von
Tumorzellen untersucht, die sogenannte phénotypische Plastizitit
der Migration/Proliferation oder auch ,,Go or Grow*“-Verhalten
genannt, die insbesondere bei Hirntumoren beobachtet wird.
Dieser Mechanismus impliziert ein sich gegenseitig ausschlie-
Rendes Umschalten zwischen migrierenden und proliferierenden
Phinotypen. Wir wollten die Frage beantworten, wie dieser Ent-
scheidungsmechanismus in Tumorzellen geregelt wird und welche
Auswirkungen dies auf das Tumorwachstum bzw. die Tumorin-
vasion im Gehirn hat. Hinsichtlich der Regulierung konnten wir
durch die Analyse von Bildern aus in-vitro-Experimenten eine
Abhingigkeit dieses ,,Zellentscheidungs“-Mechanismus von der

lokalen Zelldichte, identifizieren [1].
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Bei der weiteren Analyse der potenziellen Abhéingigkeiten von der
lokalen Zelldichte fanden wir Hinweise darauf, dass zu den rele-
vanten Mechanismen in der hoch differenzierten ,,Mikroskologie*
des Tumors moglicherweise ein Allee-Effekt gehdren kénnte (siehe
Abbildung 2a), d.h. ein kritischer Grenzwert der Tumorzelldichte,
der entweder Tumorwachstum oder -kontrolle impliziert [2]. Die
genaue Quantifizierung dieser kritischen Tumorzelldichte kénnte
ein relevantes Kriterium fiir genauere Vorhersagen des biologi-
schen Verhaltens von Tumoren sein, da sie in Gewebeproben mit
neuen Bildverarbeitungstechnologien gemessen werden kann. Da-
riiber hinaus konnten wir nachweisen, dass der ,,Go or Grow*“-Me-
chanismus die kurze Zeitspanne erklirt, in der nach der Resektion
eines undifferenzierten (high-grade) Hirntumors Rezidive auftreten
[3]. Auf der Grundlage unseres theoretischen Verstindnisses des
,,Go or Grow“~-Mechanismus haben wir schlieRlich Vorschlige ab-
geleitet, wie individualisierte vasomodulatorische Gliomtherapien,
z.B. mit Angiogenesehemmern, optimiert werden kénnten [4].

Wir konnten insbesondere nachweisen, dass standardisierte vaso-
modulatorische Interventionen, die nicht auf den individuellen
Patienten optimiert werden, eine hohere Wahrscheinlichkeit des
Scheiterns haben diirften, weil die Charakteristika der Gliomin-
vasion wie die Zellteilungsaktivitit und die diffuse Infiltration in
Nachbargewebe sehr variabel sein konnen. Unsere Ergebnisse unter-
stiitzen die Notwendigkeit fiir starker individualisierte, gezielt auf
einzelne Patienten zugeschnittene therapeutische Interventionen
(Abbildung 2b).

Zellentscheidungen in der Mikroumgebung: Deakti-
vierung und Aktivierung von Immuneffektorzellen
Brustkrebs zeichnet sich durch verschiedene Muster von Ent-
ziindungsreaktionen aus, die von einer massiven bis zu einer
vereinzelten Infiltration durch Immunzellen reichen. Erstaunli-
cherweise ist auch in gesundem Brustgewebe eine hohe Anzahl
von Lymphozyten vorhanden, die vermutlich eine immunolo-
gische Uberwachung oder einen Bystander-Effekt wihrend des

normalen Gewebeumbaus darstellen. Die Dichte der Immunzellen

Bakterien gegen Tumor
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Bei Miusen, Ratten, Hunden und Menschen wurde beobachtet, dass absichtliche Infektionen mit Bakterien wirksame Tumor-
abwehr auslgsen kénnen. Dieses Phdnomen wurde bereits vor 200 Jahren (1813) von Arséne-Hippolyte Vautier, einem fran-
z8sischen Arzt, entdeckt, der beobachtete, dass die Tumoren von Patienten zuriickgingen, wenn diese auch unter Gasbrand
litten. Die geringen Erfolgsquoten und ausgeprégten Nebenwirkungen solcher Ansitze verhindern jedoch, dass diese in der
aktuellen klinischen Praxis Anwendung finden. In einer neuen Arbeit [9] entwickelten wir die erste systematische Studie, in
der in-vivo-Experimente und in-silico-Modelle zum mechanistischen Verstindnis des Therapiepotenzials bakterieller Infek-
tionen gegen solide Tumoren kombiniert werden. Durch die mathematischen Modelle verdeutlichten wir das Zusammen-
spiel zwischen wachsenden Tumoren, Vaskularisierung und der immunologischen Rekrutierungsdynamik als Antwort auf
bakterielle Infektionen. Dadurch konnten wir, basierend auf der TumorgréRe und dem entsprechenden immunologischen
Kontext eine optimale bakterielle Belastung empfehlen. Das stellt einen ersten Schritt zu einem individualisierten Behand-

lungsprotokoll dar, in dem bakterielle Infektionen gegen Tumore eingesetzt werden.

allein weist also noch nicht zwangsliufig auf einen pathologischen
Befund hin. Andererseits wurde die lymphozytére Lobulitis (LLO)
- ein wiederkehrendes Entziindungsmuster, das durch lymphoide
Zellen charakterisiert ist, die lobuldre Strukturen infiltrieren - mit
einem erblich erhéhten Brustkrebsrisiko in Verbindung gebracht
und es wurde mit erhohter Hiufigkeit in vorsorglich entferntem
Brustgewebe von Patienten ohne und mit einer fiir Krebs pradispo-
nierenden Keimbahn-Aberration des BRCA1/2-Gens beobachtet.
Da es schwierig ist, mittels konventioneller Mikroskopie Entziin-
dung (LLO) von dem Spektrum der normalen Variabilitdt von
Immunzellen im Rahmen der normalen ,,Immuniiberwachung*
zu unterscheiden, haben wir mathematische Modelle angewandt,
um die zugrundeliegende Dynamik besser zu verstehen und die

Bewertung von Biopsien zu verbessern.

Die Wissenschaftler des e:Med Konsortiums SYSIMIT wollten
insbesondere die Mechanismen besser verstehen, die zu LLO
fithren, um mit diesem Wissen prognostische Marker fiir Brust-
krebs entwickeln zu kénnen, die Immunzellen einschliefRen. Sie
erarbeiteten ein mathematisches Modell, um die prognostische
Aussagekraft der Infiltration durch Immunzellen in gesunden und
primalignen Geweben zu nutzen [5,6]. Dieses Modell integriert
individuelle Patientendaten (Lange des Menstruationszyklus,
Hormonstatus, genetische Pradisposition) mit neuen Ansitzen
der Bildanalyse von Brustgewebe-Biopsien. Die Untersuchungs-
ergebnisse weisen darauf hin, dass der immunologische Kontext,
der durch die Immunzelldichte, die Funktionsorientierung und
rdumliche Verteilung definiert wird, prognostische Informationen
enthilt, die durch konventionelle Diagnoseansétze vorher nicht
erfasst wurden. Darum schlagen wir ein ergidnzendes diagnosti-
sches Protokoll vor (siehe Abbildung 3). Die Arbeit weist auf neue,
patientenspezifische Parameter hin, mit denen die Prognoseinst-
rumente fiir die Krebsentstehung verbessert werden kénnen und
die langfristig das Potenzial haben, die Genauigkeit der Prognose
fiir die Bildung von Malignomen bei Hochrisikopatienten, z.B.

Frauen mit einer Mutation des BRCA 1/2-Gens, zu erhdhen [5,6].
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Abbildung 3: Das linke Bild zeigt ein normales Drisenlappchen der Brust, wie es in Biopsien mikroskopisch zu erkennen ist. Das mittlere Bild reprasentiert
eine aus digitalisierten mikroskopischen Bildern entwickelte schematische Version dieses Biopsie-basierten Bildes und dient als Rahmen fir die Simulation.

Das Diagramm auf der rechten Seite fasst unseren Vorschlag fir mdgliche zukunftige Protokolle fir systemmedizinische diagnostische Arbeitsabléufe zusammen

(Quelle: modifiziert nach [6]; Hatzikirou, HZI Braunschweig).

Um eine verbesserte Prognose und neue Wege fiir die Therapie-
gestaltung zu erreichen, kombinieren wir derzeit das Konzept von
»entscheidungstragenden Agenten in Tumor- und Immunzellen
mit Standardtherapien. Wir versuchen insbesondere die Fort-
schritte bei der Optimierung der zeitlichen Steuerung der Tumor-
immuntherapie und Chemotherapie zu nutzen [7] und regen
neue Kombinationen mit vorhandenen Therapieformen an, wie
z.B. vasomodulatorische Modalititen [8]. Unser in-silico-Ansatz
schlieRlich konnte dazu verwendet werden, die therapeutischen
Wirkmechanismen weniger konventioneller Inmuntherapien zu
begreifen, wie z.B. die Behandlung von Tumoren mit bakteriellen
Infektionen (siehe Kasten). Wir sind iiberzeugt, dass unser system-
medizinischer Ansatz, der die Komponenten eines Tumors als
»entscheidungstragende” Agenten betrachtet, langfristig in der
klinischen Praxis zur Verbesserung der diagnostischen Maoglich-

keiten genutzt werden kann.
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de.NBI-Servicezentrum unterstitzt
die biomedizinische Erforschung der Proteine

von Michael Turewicz und Martin Eisenacher

Biolnfra.Prot ist ein Servicezentrum innerhalb des
»Deutschen Netzwerks fiir Bioinformatik-Infrastruktur
(de.NBI), das sich auf die Prozessierung und Analyse
von Proteomikdaten aus der biomedizinischen For-
schung spezialisiert hat. Das Hauptziel des Zentrums
ist die Bereitstellung, Pflege und Erweiterung eines
umfassenden Proteomik-Workflows einschlieBlich
der Daten-Standardisierung, Proteininferenz, Ex-
pressionsanalyse sowie der Veréffentlichung von
Daten. DarlUber hinaus bieten wir Beratung zu Bio-
informatik und Statistik sowie Datenanalyse und
Lehre an. Dabei stehen wir im direkten und intensiven
Kontakt mit den Anwendern. Das de.NBI-Netzwerk
wird vom Bundesministerium fir Bildung und For-
schung finanziert.

3

Die Bedeutung der Proteomik in der bio-
medizinischen Forschung

Proteine sind die ausfithrenden Molekiile in Zellen, Geweben
und Organen lebender Organismen. Verdndert sich die Menge
der Proteine und ihre post-translationalen Modifikationen
(PTMs), so kann dies einen direkten Einfluss auf die Funktio-
nalitdt der Proteine und Zellmechanismen haben. Verdnde-
rungen bei der Transkription der entsprechenden Gene wirken
sich dagegen méglicherweise nur indirekt aus. Daher ist die
Untersuchung von Proteinen fiir das Verstdndnis biologischer
Mechanismen von groRter Bedeutung. Zudem kénnen im
klinischen Kontext Anderungen auf der Ebene der Proteinex-

pression konkret mit einer Krankheit in Verbindung stehen.

Einige dieser Krankheiten wie z.B. Alzheimer, die groRe sozio-
Skonomische Auswirkungen haben und bekannte Geifleln der
Menschheit sind, hingen mit Proteinen zusammen. Somit kann
die Erforschung krankheitsassoziierter Proteine sowie die Un-
tersuchung ihrer Expressionsprofile und PTMs zur Aufdeckung
der zugrundeliegenden Pathomechanismen und zur Identifi-
zierung potentieller Wirkstofftargets und Biomarker fiihren,
etwa um eine frithzeitige Diagnose zu ermdglichen. Zu diesem
Zweck beschiftigt sich die so genannte Bottom-up-Proteomik, die
auf der Fliissigchromatographie-Massenspektrometrie (LC-MS)
basiert, mit der Identifizierung und Quantifizierung aller Pro-
teine eines betrachteten Proteoms innerhalb der gemessenen

Proben.

Technologiespezifische Herausforderungen

Die Datenanalyse der Bottom-up-Proteomik bringt technolo-
giespezifische Herausforderungen mit sich. Erstens gehen die
vollstindigen Informationen iiber die Proteinspezies, die in
der Probe enthalten waren, durch den enzymatischen Abbau
der Proteine zu Peptiden, welche die tatsdchlich gemessenen
Molekiile sind, verloren. Die Fragen in der Medizinforschung
zielen jedoch auf die Identifizierung und Quantifizierung von
Proteinen ab. Daher miissen die verlorenen Informationen
aus den Peptid-Messungen geschlussfolgert werden. Da viele
Peptide in mehreren Proteinen vorkommen und nicht prote-
inspezifisch (eindeutig) sind, ist dies eine herausfordernde
Aufgabe. In diesem Zusammenhang tibernimmt die Protein-
inferenz die Aufgabe, die treffendste oder wahrscheinlichste
Protein-Zusammensetzung der Probe vor dem Hintergrund

aller identifizierten spezifischen und unspezifischen Peptide

zu berechnen.
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Abbildung 1: Uberblick tiber das de.NBI-Servicezentrum Biolnfra.Prot und die wichtigsten Servicekategorien

(Quelle: Michael Turewicz).

Zweitens zielt die Proteinquantifizierung auf die Bestimmung
der Protein-Menge ab. Daher werden in der biomedizinischen
Forschung oft sogenannte markierungsfreie Quantifikations-
ansitze angewandt. Hier kann das Profil der peptidspezifi-
schen Signalintensititen mit Bezug auf die Retentionszeiten
(RTs) der Fliissigchromatographie zur Quantifikation verwen-
det werden. Da Peptide iiber unterschiedliche Ionisierungsei-
genschaften verfiigen, ist zunichst nur eine relative Quantifi-

zierung zwischen den betrachteten Gruppen méglich.

Drittens hat in der klinischen Anwendung die Proteinexpres-
sionsanalyse das Ziel, Proteine aufzuspiiren, die zwischen
zwei Patientengruppen differenziell exprimiert sind (z.B.
,krank* vs. ,,gesund*) und somit interessante Biomarker-
Kandidaten sein kénnten. Zu diesem Zweck werden die
quantifizierten Proteinexpressionsprofile analysiert. Die
Erkennung der richtigen Proteinkandidaten wird jedoch oft
aufgrund von zu wenigen Proben durch viele falsch positive
Ergebnisse erschwert. Das ist in der biomedizinischen For-
schung ein hiufig auftretendes Problem. Daher werden fiir
eine verldssliche Biomarker-Erkennung neben den iiblichen
statistischen Methoden komplexe Ansitze des maschinellen

Lernens benatigt.
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Und schlieRlich ist auch die Datenstandardisierung nach wie
vor eine Aufgabe der Proteomik-Forschung. Aufgrund des tech-
nologischen Fortschritts beinhalten die Datenanalysepipelines
in der Proteomik eine oder mehrere Dateiformatumwandlungen,
und es gibt einen groRen Bedarf an regelmiRig aktualisierten
Datenkonvertern. Dariiber hinaus verlangen einflussreiche
Proteomik-Zeitschriften, dass die Publikation der Daten und Ver-
suchsinformationen in Standard-Datenformaten und in 6ffentli-
chen Repositorien wie PRIDE (Vizcaino et al., 2016) erfolgt, bevor
der Artikel veroffentlicht wird. Da die Publikation der Daten kom-
plex ist, benétigen Forscher hiufig Unterstiitzung bei der Um-

wandlung, Annotation sowie dem Hochladen ihrer Datensitze.

Wie wir die biomedizinische Proteomforschung
unterstitzen

BioInfra.Prot bietet Bioinformatik-Services an, die alle oben
genannten Herausforderungen angehen (siehe Abbildung 1),
um eine verlissliche Erforschung des menschlichen Proteoms
zu erleichtern (Turewicz et al., 2017). So ist etwa das Soft-
ware-Tool PeptideShaker eine Analysesuite zur Qualitdtskon-
trolle und Protein-Identifizierung (Kopczynski et al., 2017).
Das Tool PIA - Protein Inference Algorithms (Uszkoreit et al.,
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2015) bietet eine nutzerfreundliche Sammlung von Methoden
fiir die Proteininferenz. Die Software Protein List Comparator
(ProLiC) liefert einen Vergleich von Identifizierungsergeb-
nissen aus unterschiedlichen Versuchen und Datenbanken.
Neben den Services fiir die LC-MS-basierte Bottom-up-Pro-
teomik bietet Biolnfra.Prot auBerdem Software fiir andere
Proteomiktechnologien wie z. B. eine Datenbank mit hochauf-
16senden Referenzspektren von Peptiden fiir die so genannte
Targeted Proteomik (QSDB) und die Software PAA - Protein
Array Analyzer (Turewicz et al., 2016) fiir Protein-Mikroarrays
an. Durch den CrossPlatformCommander wird die Analyse von
,multi-omics“-Daten vereinfacht. Dariiber hinaus stehen fiir
die Expressionsanalyse vielfiltige anwendungsspezifische sta-
tistische Verfahren und Methoden des maschinellen Lernens
zur Verfiigung. Das Tool ProCon schlielich erlaubt eine rei-

bungslose Datenstandardisierung und Publikation.

Bioinformatik-Services mit groBer Nahe zu den
Nutzern

Die Komplexitit des Workflows in der Proteomik fiihrt zu
einem hohen Bedarf an Workshops und Kursen, in denen
Kenntnisse iiber Proteomikanalysen und verwandte Themen
vermittelt werden. Daher bietet Biolnfra.Prot regelmiRige
Kurse mit verschiedenen Themen aus der Bioinformatik fiir

Proteomik an. In den vergangenen beiden Jahren wurden
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Abbildung 2: Datenanalyse von Proteomikdaten mit Biolnfra.Prot-Services (Quelle: Michael Turewicz).

beispielsweise Kurse zur Analyse quantitativer Proteomik-
daten mit R oder zur Analyse von Proteomikdaten in ,,multi-
omics“-Studien angeboten. 2016 wurde gemeinsam mit
anderen de.NBI-Zentren (CIBI und BiGi) eine de.NBI-Summer
School zum Thema Bioinformatik fiir Proteomik organisiert.
In den kommenden Monaten wird ein R-Kurs, ein Workshop
zu unseren Software-Tools und ein Kurs fiir ,,multi-omics*

angeboten.

Dariiber hinaus werden wir regelmiRig von biomedizinischen
Forschern um Unterstiitzung bei der Analyse ihrer Daten

und beim Vorantreiben ihrer Projekte gebeten. Um auf diese
Anfragen eingehen zu kénnen, haben wir unsere hiufig ange-
forderten Beratungs-Dienstleistungen etabliert: ,,Computer-
gestiitzte und statistische Analyse von Proteomikdaten” und
,Datenstandardisierungs- und Datenumwandlungsservice*,
die iiber bioinfoservice@rub.de zuginglich sind. Diese kom-
munikationsintensiven Services, bei denen die Daten mit den
Anwendern besprochen werden miissen, fithren regelmiRig
zur erfolgreichen Veroffentlichung von Artikeln. Infolgedessen
waren bereits in den ersten beiden Jahren des Netzwerks
de.NBI Mitglieder von Biolnfra.Prot Co-Autoren von 28 wissen-
schaftlichen Publikationen. Dariiber hinaus erhalten wir tig-
lich Anfragen zur Unterstiitzung von Anwendern bei der
Datenumwandlung und/oder Publikation. Die hohe Komplexitét
des Umgangs mit Proteomikdaten und deren Analyse macht eine
umfangreiche Erfahrung und Kreativitit bei der Entwicklung

maRgeschneiderter Analysepipelines unabdingbar.
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Abbildung 3: Mitglieder des Servicezentrums Biolnfra.Prot. Von links nach rechts: Robert Ahrends, Julian Uszkoreit,
Maike Ahrens, Dominik Kopczynski, Michael Turewicz, Martin Eisenacher, Michael Kohl und Gerhard Mayer (November 2015)

(Foto: Lukas Jelonek).
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Steckbrief Forschungsprojekt:
Projektname und wichtige Partner innerhalb des Projekts:

Das Servicezentrum Bioinformatik fiir Proteomik (BioInfra.Prot)
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PD Dr. Martin Eisenacher (Koordinator), Medizinisches Proteom-
Center, Ruhr-Universitit Bochum

Prof. Dr. Albert Sickmann, Leibniz Institut ISAS e. V., Dortmund
Aktuelle und friithere Mitglieder von BioIlnfra.Prot:

Dr. Robert Ahrends, Dr. Maike Ahrens, PD Dr. Martin Eisenacher,
Gerhard Mayer, Dr. Nils Hoffmann, Dr. Michael Kohl,

Dr. Dominik Kopczynski, Karin Schork, Dr. Dominik Schwudke,
Dr. Andrej Shevchenko, Prof. Dr. Albert Sickmann, Dr. Michael

Turewicz, Dr. Julian Uszkoreit
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RNA sequenzierung

ZUr autklarun

seltener krankheiten

seltener Erkrankungen

von Julien Gagneur

Bei etwa der Halfte aller Patienten mit seltenen Erb-
krankheiten, deren Genom sequenziert wurde, ist
nach wie vor unklar, welche Mutation im Genom fir
ihre Krankheit verantwortlich ist. Wir haben eine
neue Methode entwickelt, mit der sich die Chancen
fur eine erfolgreiche Identifizierung signifikant erhé-
hen. Unser neuer Ansatz besteht darin, nicht nur die
DNA, sondern auch die RNA zu untersuchen. Am
Ende dieses Artikels beleuchten wir zukiinftige Pers-
pektiven im Hinblick auf die Entschllisselung des
genregulatorischen Codes: Methoden, mit denen
vorhergesagt werden kann, ob eine bestimmte
Genomvariation die Proteinmenge, die eine Zelle
produziert, verandern kann, welche Zelltypen davon
betroffen sind, sowie die dafiir notwendigen Beding-
ungen und das AusmaB.

Der heilige Gral der Genetik ist das umfassende Verstindnis der
Beziehung zwischen genetischer Variation und Phinotyp. Fiir
Humangenetiker bedeutet das, die physiologischen Auswirkungen
jeglicher Variation in der Nukleotidsequenz des menschlichen
Genoms bestimmen zu konnen. Das ist eine herausfordernde Auf-
gabe. Manche Krankheiten kénnen durch einzelne single nucleotide
polymorphisms (SNP) verursacht werden, d. h. durch die Verédn-
derung einer einzigen Base im genetischen ,, Text“. Mit dem Ver-
stdndnis dieses genetischen Codes kénnte aus der Genomsequenz,
die bei der Geburt oder bei Risikofamilien auch prinatal analy-
siert wurde, prognostiziert werden, welche biologischen Prozesse

in welchem Organ oder Gewebe betroffen sein kénnen.

Mutationen: Es kommt auf den Ort an

Die meisten Genvariationen scheinen allerdings kaum Auswir-
kungen auf zelluldre Prozesse zu haben. Die restlichen Genvari-
anten werden als funktionelle Varianten bezeichnet. Bei der
Betrachtung ihrer unmittelbaren Auswirkungen auf molekula-

rer Ebene lassen sich zwei Klassen unterscheiden.

Die erste Gruppe funktioneller genetischer Varianten ist codierend.
Das bedeutet, dass sie die Aminosduresequenz eines Proteins ver-
dndern und somit méglicherweise auch die Funktion eines Prote-
ins. Bisher sind codierende Varianten die am besten untersuchte
Klasse von Genvarianten. Allerdings sind nur etwa 1,5% des
menschlichen Genoms direkt proteincodierende Sequenzen. Die
andere Gruppe funktioneller Genvarianten ist regulatorisch. Re-
gulatorische Varianten wirken sich nicht direkt auf die Abfolge
einer Aminosduresequenz aus. Stattdessen beeinflussen sie die
Menge an Protein, die eine Zelle produziert, in welchem Zelltyp
dies geschieht, und zu welchem Zeitpunkt. Die meisten Genvari-
anten, die mit Erbkrankheiten in Verbindung gebracht werden,
liegen nicht in der proteincodierenden Genomsequenz, sondern
in regulatorischen Bereichen. Jedoch wissen wir nicht, wie weit
wir noch von einem umfassenden Verst4ndnis von Mutationen
mit regulatorischer Wirkung entfernt sind. Im Gegensatz zu den
codierenden Regionen ist unser Verstdndnis von den regulatori-

schen Regionen des Genoms noch sehr begrenzt.

Seltene Erkrankungen: RNA sequenzieren, nicht
nur DNA!

Sogenannte seltene Erkrankungen sind eigentlich gar nicht
selten, weil sie insgesamt ca. acht Prozent der Menschheit be-

treffen (Abbildung 1). Ublicherweise haben sie eine genetische

www.systembiologie.de



Mégliche genetische Ursachen werden direkt
in Zellen der Patienten experiementell gepruft.
In manchen Féllen kann eine molekulare
Behandlung vorgeschlagen werden.

+10% Diagnosen durch
RNA-Analyse

"
Abbildung 1: Die RNA-Sequenzierung erleichtert eine Diagnose bei Patienten mit einem Gendefekt (Quelle: Julien Gagneur,

verandert nach Kremer et al., 2017).

Ursache. Allerdings konnen Genetiker bei den meisten Patien-
ten mit seltenen Erkrankungen durch DNA-Sequenzierung
nicht die ursichliche Genvariante ermitteln, wenn sie ledig-
lich die codierenden Varianten betrachten. Ohne ein umfas-
sendes Verstdndnis der regulatorischen Sequenzen ist es sehr
schwer zu bestimmen, welche nicht-codierenden Varianten
die Ursache sein kénnten. Unser e:Med Junior-Forschungsver-
bund mitOmics' hat in Zusammenarbeit mit der Gruppe von
Dr. Holger Prokisch am Institut fiir Humangenetik in Miinchen
vor kurzem einen effektiven Ansatz entwickelt, bei dem wir
neben der DNA auch die RNA der Patienten sequenzieren, um
die Auswirkungen auf die Genexpression direkt zu untersu-
chen (Kremer et al., 2017). Dies erfolgte bei Patienten, die an
seltenen mitochondrialen Erkrankungen leiden, d. h. bei de-

nen die Zellatmung betroffen ist.

Da wir wussten, dass es sich um seltene Erkrankungen handelt,
suchten wir nach abweichenden Mustern in der RNA der Patien-
ten, die sich in Kontrollen normalerweise nicht zeigen. Aus Sicht

der Datenanalyse kann das Problem als Erkennung von Ausrei-

! http://www.sys-med.de/de/nachwuchsforschung/juniorverbuende/mitomics/

www.systembiologie.de

Bern gesehen werden, wobei im Rahmen der Krankheitsdiagnos-
tik unser Interesse genau diesen Ausreiflern gilt, die in diesem
Fall keine Artefakte sind, die von den Daten ausgeschlossen wer-
den miissen. Wir haben bei iiber 100 Patienten eine RNA-Sequen-
zierung durchgefiihrt und bioinformatische Methoden fiir die
Priorisierung von Genen auf der Grundlage von drei Mustern in

den RNA-Sequenzierungsdaten entwickelt (Abbildung 1).

Drei Mdglichkeiten, krankheitsverursachende Gen-
defekte durch RNA-Sequenzierung aufzudecken
Das erste Muster ist eine abweichende Expression: Gene, deren
Gesamt-RNA-Menge weit auRerhalb ihres physiologischen Be-
reiches lag. Wir verwendeten dafiir eine Kombination aus sta-
tistischer Signifikanz mit fiir RNA-Seq Daten angemessenen
Rauschmodellen und quantitativen Schwellenwerten fiir die Be-
stimmung der Abweichung vom Mittelwert. Typischerweise
fanden wir Gene, die bei einem Patienten kaum oder gar nicht
exprimiert waren, in Kontrollen jedoch immer. Wenn bekannt
ist, dass diese Gene auch fiir die Zellatmung wichtig sind, l4sst

sich wahrscheinlich eine molekulare Diagnose stellen.

Forschung RNA Sequenzierung zur Aufklarung seltener Krankheiten




Personenbezogene Omics Daten

| | Deep learning Modelle

(Quelle: Julien Gagneur).

Das zweite Muster ist abweichendes Spleifen. SpleiRen ist ein Me-
chanismus der Weiterverarbeitung von RNA, in dem als Introns
bezeichnete Abschnitte der RNA entfernt werden. Die verbleiben-
den Abschnitte, die Exons, werden dann durch das SpleiRen mitei-
nander verkniipft und bilden die reife bzw. fertige RNA (Abbildung 1).
Ein SpleiRdefekt kann zu einer falschen reifen RNA-Sequenz und
somit zu einer falschen Proteinsequenz fiihren. Es ist duRerst
schwierig vorherzusagen, ob eine DNA-Variation den Spleif3pro-
zess verdndern wird. Der Vorteil einer RNA-Sequenzierung be-
steht darin, dass SpleiRdefekte direkt sichtbar werden. Wir sind
auf agnostische Art vorgegangen und haben selbst aulerhalb von
bekannten Annotationen nach SpleiRvorgingen gesucht. Dadurch
zeigte sich eine erstaunlich hohe Anzahl von Patienten mit Splei-
defekten. Diese Ergebnisse passen zu den zunehmenden Belegen
aus vielen anderen Labors, dass Spleifen fiir seltene und hiufige

Erkrankungen eine wichtige Rolle spielt.

Das dritte Muster ist die monoallelische Expression. Gene liegen in
zweifacher Ausfertigung vor, den Allelen, die wir von unseren bei-
den Elternteilen erben. Zwei Genausfertigungen zu haben, ist hiu-

fig als Backup niitzlich, um DNA-Varianten zu kompensieren, die

Transkrip-
tionsfaktor

T ——
Abbildung 2: Ausblick auf Omics und Deep-Learning-Modelle firr die Genregulation. Links: Omics-Technologien (ChlP-seq, eCLIP, RNA-seq, etc.)
liefern aussagekréftige experimentelle Daten zu jedem Schritt der Genexpression und sind fur individuelle Patienten verfligbar. Rechts: Deep-Learning-
Modelle von elementaren molekularen Interaktionen wie das Binden von Transkriptionsfaktoren (TF) an DNA oder von RNA-bindenden Proteinen (RBP) sollen
kombiniert werden, um interpretierbare Vorhersagemodelle der wichtigsten Schritte der Genexpression (Transkription, SpleiBen, Translation) zu erhalten

nur ein Allel betreffen. Somit haben Genvarianten, die nur in ei-
nem Allel auftreten, bei der Sequenzierung eines Patientengenoms
fiir Humangenetiker meist keine Prioritét. Es kann vorkommen,
dass bei einem Gen mit einer Variante in nur einem Allel nur die
RNA dieses Allels exprimiert ist. Eine solche monoallelische Ex-
pression kann unterschiedliche Ursachen haben, die aus einer Ge-
nomsequenz nicht so einfach vorhergesagt werden kénnen. Eine

RNA-Sequenzierung ist der direkte Weg, diese Flle zu ermitteln.

Eine spezifische Behandlung erfordert eine exakte
Diagnose

Insgesamt fanden wir Belege fiir alle drei Muster. In kultivierten
Fibroblasten der Patienten konnten wir die bioinformatische Vor-
hersage - welche Gendefekte die Krankheit verursachen - direkt
experimentell validieren. Dabei handelt es sich um aus der Haut
gewonnene Zellen, die leicht zugénglich sind. Mit diesem Ansatz
konnte fiir 10% der ungeldsten Fille in der Pilotstudie das krank-
heitsverursachende Gen ermittelt werden - inzwischen sind es
15% - einschlieBlich der Entdeckung einer neuen Gen-Krank-
heits-Assoziation mit mehreren Kandidaten, die aktuell validiert

werden. In einem Fall konnte ausgehend von der Funktion des

www.systembiologie.de



Personenbezogene
Omics Daten

Abbildung 3: Ausblick auf Omics und Deep-Learning-Ansétze fiir seltene Krankheiten. Die Integration des regulatorischen Modells (Abbildung 2)
und der Patienten-Omics-Daten wird Humangenetikern helfen, regulatorische Gendefekte genau zu lokalisieren. Unsere aktuelle Forschungs-Pipeline
integriert bereits personalisierte DNA, RNA und Proteom mit etablierten Varianten-Annotationen (Quelle: Julien Gagneur, lcons fiir Arztin und Patient von

Ahkam via freeiconspng.com).

Gens sogar eine molekulare Behandlung vorgeschlagen werden.
Ahnliche Verbesserungen konnten auch von einer Forschergrup-

pe des Broad Institutes erreicht werden (Cummings et al., 2017).

Aktuell wenden wir unseren Ansatz auf grofRere Datensétze an.
Wir entwickeln eine Bioinformatik-Pipeline, um mit wesentlich
groReren Datensitzen zu arbeiten und Klinikern eine sichere
und einfach zu nutzende Schnittstelle anbieten zu kénnen. Ent-
scheidend fiir einen solchen Ansatz ist die Méglichkeit, multiple
Omics-Daten und physiologische Informationen iiber den Pati-
enten integrieren zu kdnnen. Deswegen freuen wir uns iiber
Initiativen zur Patientendaten-Integration wie das vom BMBF

geforderte DIFUTURE-Konsortium? in Miinchen.

Ausblick: Den regulatorischen Code mit Omics-
Daten und maschinellem Lernen entschltisseln

Bei der Identifizierung von genregulatorischen Mechanismen
und deren Codierung im Genom werden aktuell grofRe Fort-
schritte erzielt. Diese Fortschritte basieren auf Omics-Technolo-
gien, die jeden Schritt der Genexpression mit sehr groRer Tiefe

messen. Als Erginzung zu Fortschritten im Messen von zelluli-

2 http://difuture.de
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ren Produkten erméglichen das Genome Editing (CRISPR) und
Assays, die auf sehr groRen Datenbanken von synthetisierten
DNA-Sequenzen beruhen (Massively Parallel Reporter Assays),
die Untersuchung extrem grofer Sequenzbereiche fiir Millionen
von synthetischen Sequenzen. Diese Daten sind genomweit und
quantitativ. Mit ihrer Hilfe kénnen wir den regulatorischen Effekt
einer bestimmten genetischen Sequenz quantifizieren und den
regulatorischen Code Schritt fiir Schritt weiter entschliisseln. In
Bezug auf Hefe hat unsere letzte Studie zu einem Modell ge-
fithrt, das die Halbwertszeit von RNA mit hoher Messgenauigkeit
aus der Gensequenz vorhersagen kann (Cheng et al., 2017). Es ist
weitere Forschung nétig, um diese Ergebnisse auf Menschen
unter verschiedenen Einfliissen und auf Einzelpersonen zu iiber-

tragen.

Eine duferst vielversprechende Forschungsrichtung zum Errei-
chen dieses Ziels wird von Technologien im Bereich des maschi-
nellen Lernens angetrieben. In den letzten fiinf Jahren hat ma-
schinelles Lernen zu spiirbaren Fortschritten bei Computer
Vision, der maschinellen Ubersetzung und in der Spracherken-

nung gefiihrt. Wir und andere Forschungsgruppen entwickeln

Forschung RNA Sequenzierung zur Aufklarung seltener Krankheiten




und adaptieren erfolgreiche Algorithmen des maschinellen Ler-
nens wie z.B. Faltungs- und wiederkehrende neuronale Netzwerke
fiir bioinformatische Aufgaben (CONCISE?®). AuRerdem sind wir an
einem verbesserten Austausch von Rechenmodellen zwischen
Forschergruppen interessiert; dazu eignen sich kompatible Codes
und der Einsatz von Programmierumgebungen wie beispiels-
weise Keras*. Unser Ziel besteht darin, Modelle, die bei spezifischen
Stadien der Genexpression Anwendung finden und mit spezifischen
Mechanismen zur Untersuchung umfassender Daten arbeiten
(z.B. ein Modell, das sich auf einen RNA-Bindungsprotein-Assay
fiir ein bestimmtes Protein stiitzt) mit anderen Modellen zu ver-
binden, um komplexere Phéinomene abzubilden (wie RNA-Stabilitit,
an der Hunderte von RNA-bindende Proteine beteiligt sind, Ab-
bildung 2). Letztlich wird es durch die gemeinsame Anstrengung
der Forschungs-Community gelingen, den menschlichen regula-
torischen Code zu entschliisseln und damit die Liicke zwischen
regulatorischer Genomforschung und der genetischen Diagnostik-
Pipeline zu schlieRen (Abbildung 3).

3 https://github.com/gagneurlab/concise
* https://keras.io

Tools genutzt werden.
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,die personalisierte medizin
st eine herausforderung,
aper sie wird kommen'

Interview mit dem Direktor des Zentrums flir Genomik
und Personalisierte Medizin der Stanford Universitat Mike Snyder

Mike Snyder kommt aus Stanford, Kalifornien. Dort
ist er Direktor des Zentrums fir Genomik und Per-
sonalisierte Medizin der Stanford Universitat. Das
Thema personalisierte Medizin ist ihm wichtig, das ist
deutlich zu spuren. Er spricht l&ssig, aber voll kon-
zentriert. Wearables sind sein aktuelles Steckenpferd,
tragbare Detektoren physiologischer Daten, die
etwas an James Bond erinnern. Ein Gesprach Uber
personalisierte Medizin, das Gesundheitssystem und
warum ihm Zufélle in der Wissenschaft wichtig sind.

Systembiologie.de: Wie werden Arzte damit umgehen, kiinftig zu-

nehmend wohlinformierte Patienten zu behandeln?

Professor Dr. Michael Snyder: Die personalisierte Medizin ist
eine Herausforderung, aber sie wird kommen. Die Arzte miissen
auf dem Laufenden sein. Ich denke, dass Arzte kiinftig Koor-
dinatoren und nicht Diktatoren der Gesundheitsversorgung sein
werden. Patienten werden mit vielen eigenen Daten kommen und
nicht wissen, wie sie diese einordnen sollen. Es wird komplizierter
werden und so wird jemand zusétzlich nétig sein, der das Genom
des Patienten interpretiert. Uber Daten aus Bildgebung und Patho-
logie hinaus miissen Informationen aus verschiedensten Quellen
einbezogen werden. Ein gutes Beispiel sind Wearables. Arzte haben
anfangs kritisiert, dass sie zu ungenau wiren. Tatséchlich wird aber
beispielsweise der Herzschlag aussagekriftiger gemessen als in der
Klinik, da die Menschen im Untersuchungszimmer beunruhigt sind.
Arzte miissen kiinftig offener werden, damit sie nicht viele niitz-
liche Informationen verpassen. In Zukunft kénnen die Patienten
Datenstréme direkt an ihren Arzt senden - und er kann erkennen,
ob sich etwas verdndert hat und seit wann sich das abzeichnet. Als

Konsequenz kdnnen wir dann viel préziser behandeln.
Wann denken Sie wird es eine Software geben, die in den Kliniken oder

sogar in der drztlichen Praxis eingesetzt wird, um die Daten spezifisch

gefiltert auszulesen?

www.systembi

Im Moment ist dies hauptsichlich Gegenstand der Forschung. Den
Zeitpunkt vorauszusagen, wann derartige Software-Anwendungen
in der Klinik ankommen werden, ist schwierig. Sagen wir, in
den nichsten ein bis zwei Jahren wird die erste Software ver-
wirklicht. In fiinf Jahren wird sich das Ganze hoffentlich durch-
gesetzt haben und jede und jeder wird diese kleinen Gerite tragen.
Vergleichbare Anwendungen wie Krebs-Sequenzierung oder auch

Prénataldiagnostik haben sich ziemlich schnell entwickelt.

Da Krebs eine so schwere Erkrankung ist, bedngstigt sie jeden. Sehen
Sie eine Anderung in der Wahrnehmung und Translation von Omics-

Technologien fiir die Krebsbehandlung?

Als ich vor ein paar Jahren hier in Heidelberg auf einer Konferenz
zur personalisierten Medizin war, haben die Teilnehmer gesagt,
es sei zu friih fiir den klinischen Einsatz von Omics-Technologien.
In kurzer Zeit hat sich das hier, am selben Ort, vollstindig ver-
dndert. Ich denke, der neue Weg wird sein, Menschen gesund

zu erhalten indem wir Krankheiten vorhersagen, bevor sie sich
manifestieren. Sie haben bei meinem Vortrag heute auf der SBHD
2017 in Heidelberg gesehen, dass nur einer der Zuhgrer sein
Genom hatte sequenzieren lassen. Auch in den USA melden sich

in Vortrigen nur zwei bis drei, selten zehn Personen.

Quelle: apfelweile - Fotolia.com
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, Arzte mussen zukunftig offener
werden, damit sie nicht viele
nutzliche Informationen verpassen.”

Es ist ein wunderbares Ziel, Menschen gesund zu erhalten, also eher ein
Gesundheitsmanagement als Krankheitsmanagement zu haben. Was

meinen Sie denkt die Pharmaindustrie dariiber?

Ziel der Pharmaindustrie ist es, Produkte und Medikamente zu ver-
kaufen. Ich denke, im Allgemeinen zdgert die Pharmaindustrie hier
zu investieren. Es ist gewinnbringender, wenn jeder Patient ein
bestimmtes Medikament nimmt - selbst wenn nur zehn Prozent
von ihnen darauf ansprechen. Durch die stirker werdende Kon-
kurrenz entwickelt jetzt fast niemand mehr ein Medikament
ohne therapiebegleitende Diagnostik, das ist eine gute Sache. Fiir
die Gesellschaft als Ganzes ist es am besten, das richtige Medika-
ment den richtigen Leuten zur richtigen Zeit zu geben. Der Pro-
zess wird auch beschleunigt, wenn die Preise weiter fallen. Es wird
nur einige hundert Dollar kosten, das Genom zu sequenzieren und

zu interpretieren, aber so weit sind wir noch nicht.

Denken Sie, die Teilnehmer Ihrer Studie sind besorgt iiber die Konse-

quenzen ihres durch die Sequenzierung erworbenen Wissens?

Nein, genau andersherum. Die Teilnehmer sind sehr erpicht
darauf, die Daten zu bekommen, selbst wenn es keine guten
Nachrichten sind. Einige fragen ausdriicklich nach Krankheits-
informationen, die allgemein als nicht (medikamentds) behandel-
bar angesehen werden. Wir teilen ihnen so etwas nur auf Nach-
frage mit. Einige Personen wollen wiederum nur Informationen

iiber die behandelbaren Krankheiten wie etwa BRCA1-Mutation.

I
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Mike Snyder wahrend der SBHD 2017 in Heidelberg.

Mit der Kenntnis {iber ihre Pradispositionen ordnen die Menschen

ihr Leben, suchen sich einen Therapeuten und tun Vieles anders.

Sollte die personalisierte Medizin in diesem molekularen Verstdndnis

fiir jeden erschwinglich sein?

Es ist bedauerlich, dass der Zugang momentan nur Selbstzahlern
gewdhrt ist. Wenn sich zeigt, dass es wirklich hilft, wie bei
Krebs, dann beginnen die Kostentréger, die Leistungen zu iiber-
nehmen. In Zukunft sollte Personen die Sequenzierung ihres
Genoms finanziert werden, weil sie Thre Gesundheit besser managen

kénnen, wenn sie wissen, wie es ihnen wirklich geht.
Werden die Versicherungen die Personen dann anders eingruppieren?

Eine gute Frage. In den USA diirfen Sie bei der Suche nach einer
Beschiftigung und in der Gesundheitsversorgung nicht diskri-
miniert werden - zumindest offiziell... In meinem Fall ist das
dennoch geschehen, sobald bei mir Diabetes diagnostiziert wurde,
stieg der Beitrag. Ich habe dann zu einer anderen Versicherung

gewechselt, die damit kein Problem hatte.

Sie sind sehr mit Wearables befasst. Ich frage mich, ob die Menschen
diese auch als Stressfaktor betrachten, denn kontinuierlich werden

viele personliche Fakten aufgezeichnet.

, Zuerst werden Eltern Wearables
nutzen, um sie ihren Kindern
umzubinden, dann éaltere
Menschen, die sie selber
tragen.”

40 Millionen Menschen tragen Fitbits. Sie nutzen sie normaler-
weise drei Monate und werfen sie dann in die Schublade. Sobald
sie ihr Muster herausgefunden haben, interessiert es sie nicht
mehr. Wenn man aber weil, dass der Sensor registriert, wenn
etwas Schlimmes passiert, wird das ein Anreiz sein, die Wearables
weiterhin zu tragen. Zuerst werden Eltern Wearables nutzen,
um sie ihren Kindern umzubinden, dann dltere Menschen,

die sie selber tragen. Meine Mutter ist 98 Jahre alt und lebt in
Pennsylvania, etwa 3.000 Meilen entfernt von mir. Ich wiinschte,
sie wiirde Wearables tragen, damit ich sie von Kalifornien aus
begleiten kann. Wir haben 400 Sensoren an unserem Auto, aber
tragen keine an uns selber. Ich wiirde behaupten, dass eine

Person wichtiger ist als ein Auto.

www.systembiologie.de




Der Mensch hat seine physiologischen Sensoren. Wie wiirden Sie sich

fiihlen, wenn Sie all Ihre Wearables ablegten?

(Blickt iiberrascht) Da ich die Daten sammle, wire das nicht so
gut fiir mich. Ich bin dem jetzt irgendwie verfallen (lacht). Aber
ich sammle nicht aktiv. Ich bin sehr fasziniert von dem, was wir
herausfinden kénnen... Ich glaube, dass die groRten Entdeckungen
in der Wissenschaft nicht hypothesengetrieben sind. Die groRten
Entdeckungen in der Wissenschaft sind immer Zufille. So wie
der Penicillin-Pilz, der Bakterien abtétet. Auch RNA als Enzym
zu erkennen war seltsam. Und niemand hat erwartet, all diese
neuen, nicht-kodierenden RNAs zu entdecken. Aber es waren
die Daten, die uns gezeigt haben, was los ist. Und das ist es, was
ich an Genomics und generell an Omics mag: Es hilft uns, diese

Zusammenhinge zu finden.

Glauben Sie, dass es sinnvoll ist, die beiden Seiten hypothesengesteuerte

Wissenschaft und Entdeckung gegeniiberzustellen?

Ich denke, es gibt Raum fiir beides. Meine Ansicht ist aber, dass
die groBten Treffer immer auf Entdeckungen basieren. Wir haben
kortikale Neuronen als Ursache von Autismus untersucht, aber
wir fanden heraus, dass das Corpus callosum fiir morphologische
Beobachtungen iiber Autismus sehr sinnvoll ist. Viele Patienten

haben ein Problem im Corpus callosum, die Daten haben uns das

gezeigt, wir hatten nicht dort gesucht.

,Ich glaube, dass die grolten
Entdeckungen in der Wissen-
schaft nicht hypothesen-
getrieben sind.”

Wie viele Wearables tragen Sie momentan? Wie schdtzen Sie die Daten-

sicherheit ein?

Ich meine acht oder neun. Datensicherheit - das ist eine gute
Frage. Ich denke nicht, dass diese Daten vollkommen sicher sein

kénnen. Wenn jemand hacken will...

Sie glauben nicht, dass es fiir Triger bestimmter Genvarianten nachteilig

sein kann, wenn das Wissen hieriiber allen zugdnglich wird?

Jede und jeder hat eine schidliche Mutation und kann davon
ausgehen, ein Risiko fiir bestimmte Erkrankungen zu haben,
einige sind bereits aus der Familiengeschichte bekannt und

weitere werden sie von ihrem Genom lernen.
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Mike Snyder ist Stanford W. Ascherman Professor, Direktor des Zentrums
fir Genomik und Personalisierte Medizin und Leiter der Abteilung fir
Genetik an der Stanford Universitat in Californien, USA. Er ist fuhrend
auf dem Gebiet der funktionellen Genomik und Proteomik und einer der
Hauptakteure des ENCODE-Projekts. Kurzlich hat sein Team ein integriertes
Personal Omics Profiling (iPOP) von 100 gesunden und préadiabetischen
Teilnehmern Uber drei Jahre hinweg durchgefihrt, wobei verschiedene
,Omics“-Technologien und Wearable-Daten nach dem neuesten Stand der
Technik kombiniert wurden, um damit das Erkrankungsrisiko zu bewerten und
Krankheitszustande fUr die personalisierte Medizin zu Uberwachen (Foto: Silke
Argo/e:Med).

Das Gesprdch fiihrte Silke Argo.

Zum Weiterlesen:
,,Genomics and Personalized Medicine: what everyone needs to
know®“, Book by Michael Snyder, ISBN-10: 0190234768

Kontakt:

Professor Michael Snyder, PhD

Zentrum fiir Genomik und Personalisierte Medizin, Direktor
Stanford University, CA, USA

mpsnyder@stanford.edu

snyderlab.stanford.edu/index.html

http:
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chronische entzindung

vorhersagen und
iNndividuell behandeln

Multi-Omics Analyse und systemmedizinische Modelle optimieren

Chronisch-entzindliche Erkrankungen sind ein
wachsendes medizinisches Problem industrialisierter
Gesellschaften. Obwohl sich die Diagnostik stetig
verbessert und mittlerweile verschiedene gezielte
Therapieprinzipien (therapeutische Antikérper) zur
Verfligung stehen, sind der Krankheitsverlauf und
das Ansprechen auf ein bestimmtes Medikament bis
heute fir den einzelnen Patienten nicht vorhersag-
bar. Genetische Studien haben fir die unterschied-
lichen Erkrankungsformen zahlreiche, Uberlappende
und spezifische Risikovarianten identifiziert, bisher
konnte dieses Wissen jedoch nicht in diagnostische
Algorithmen Ubersetzt werden. Daher wird eine
tiefergehende molekulare Taxonomie, die neben den
genetischen Varianten auch andere molekulare
Ebenen umfasst, dringend benétigt. Die system-
medizinische Herangehensweise verspricht neben
der reinen Identifizierung von neuen Markern auch
die Mdglichkeit, aus diesen hochdimensionalen
Datensatzen Modelle zu entwickeln, die die indivi-
duelle Krankheit prézise vorhersagen. Ziel des e:Med
Konsortiums SysINFLAME ist es, durch innovative
Algorithmen Diagnostik und Behandlung dieser der-
zeit noch unheilbaren Erkrankungen zu verbessern.

Chronisch-entziindliche Erkrankungen (,,chronic-inflammatory
diseases“, CID) bilden eine Gruppe von immun-vermittelten,
rezidivierenden Krankheitssyndromen, die sich durch haufig
wiederkehrende Entziindungsschiibe in verschiedenen Organsys-
temen charakterisieren lassen. Hiufig betreffen die Krankheiten

Barriereorgane, also Organe, die die innere und duflere Oberfldche
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die Behandlung chronisch-entziindlicher Krankheiten

von Philip Rosenstiel, Andre Franke und Stefan Schreiber

des menschlichen Kérpers zur Umwelt bilden. Typische Beispiele
sind chronisch-entziindliche Darmerkrankungen (Colitis ulce-
rosa und Morbus Crohn), Entziindungen der Haut (Psoriasis
[Schuppenflechte] und atopische Dermatitis [Neurodermitis])
oder Gelenkentziindungen wie die rheumatoide Arthritis. Alle
diese Erkrankungen sind mit dem Lebensstil westlicher Indust-
rienationen assoziiert. Die Inzidenzrate steigt seit der Mitte des
letzten Jahrhunderts bei den meisten Krankheitsformen stetig
an. Die Haufigkeit aller chronisch-entziindlichen Krankheiten
zusammengenommen (Privalenz) betrigt in Mitteleuropa unge-
fahr 20%, sie sind damit eine groe 6konomische Belastung fiir
das Gesundheitssystem. Das Auftreten von Fillen in der Familie
ist ein wichtiger Risikofaktor fiir CID, das Risiko Verwandter ers-
ten Grades ist gegeniiber der Normalbevélkerung bis zu 40-fach
erhéht. Die genetische Komponente wird auch durch die Konkor-
danz (iibereinstimmendes Auftreten) der Erkrankung bei eineiigen
Zwillingen unterstrichen, die z.B. fiir den Morbus Crohn bis zu

50% betragt [1].

Die medizinische Definition der Krankheiten basiert klassischer-
weise auf Art und Ort der entziindlichen Reaktion und den damit
verbundenen klinischen Symptomen. Jedoch miissen alle CIDs
als systemische Erkrankungen verstanden werden, die neben
der lokal auftretenden Entziindung auch signifikante metabolische
und auch vaskuldre Komorbidititen aufweisen. Auch die Rate
des Auftretens von verschiedenen Krebserkrankungen ist bei
an CIDs erkrankten Personen durchweg erhoht. Mit Ausnahme
von seltenen monogenen Syndromen (z.B. bestimmte Immun-
defizienzen mit chronischer Entziindungsreaktion [2, 3]) treten
alle Krankheitsformen im Erwachsenenalter auf und haben ein

nach Erkrankung variierendes typisches Altersspektrum.
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Abbildung 1: Schematischer Ansatz des e:Med Konsortiums SysINFLAME. Der individuelle Krankheitsverlauf (,patient life history*) ist als Zeitstrahl dargestellt,
die horizontalen Schichten reprasentieren verschiedene Daten bzw. Omics-Ebenen, die untersucht werden. Die Linien bezeichnen klinische Probleme, die durch
einzelne Teilprojekte in SysINFLAME bearbeitet werden. Ein Fokus des Konsortiums ist die Definition friiher molekularer Veranderungen, die der klinischen Manifes-
tation (dem Auftreten typischer Symptome) vorangehen (,kindred“-Kohorte im Teilprojekt 2). Ein weiteres Beispiel ist die Untersuchung von molekularen Mustern,
die mit therapeutischen Interventionen einhergehen und Ansprechen von Nicht-Ansprechen unterscheiden (5) (Quelle: IKMB).

Die betroffenen Organe werden durch die chronische Entziin-
dung in ihrer Funktion eingeschriankt und - ohne addquate
Behandlung - langfristig zerstért. Eine hdufig verspitet
gestellte Diagnose und eine hohe Rate von primarem und
sekundédrem Therapieversagen tragen zum hohen Leidens-

druck der Betroffenen bei.

Das SysINFLAME Netzwerk hat sich daher zur Aufgabe gestellt,
einen systemmedizinischen Zugang zu den drei ausgewahlten
CIDs chronisch-entziindliche Darmerkrankungen, Psoriasis und
rheumatoide Arthritis zu schaffen. Der systemmedizinische An-
satz umfasst nach dem Verstindnis des Konsortiums die Integra-
tion von Daten verschiedener hochdimensionaler ,,molekularer
Ridume*, die tiber Omics-Technologien zuginglich gemacht
werden. Durch die Verwendung mechanistischer und mathe-
matischer Modelle werden in zehn spezifischen Teilprojekten
diese Datenrdume iiber eine reine Korrelation hinaus genutzt
(Abbildung 1), um das komplexe Phidnomen ,,.Entziindung“ zu
beschreiben und vorherzusagen. Bisherige Analysen haben sich

zumeist auf einzelne Zeitpunkte beschrinkt, longitudinale Da-
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ten, die die klinische und molekulare ,,Lebensgeschichte des Pa-
tienten® zu mehreren Zeitpunkten analysieren, sind aber eine
wichtige Voraussetzung fiir die korrekte Modellbildung. Das
Konsortium setzt daher einen Fokus auf die Generierung von
hochdimensionalen genomischen Datensétzen in gut phénoty-
pisierten klinischen Kohorten, und - anhand der Integration
von longitudinalen Daten - auf die Modellbildung zur Pradiktion
von individuellen Krankheitsverldufen und dem Ansprechen

auf Therapien.

Wichtige molekulare Datenebenen bilden das genetische Varian-
tenspektrum, Teile des Epigenoms (DNA Methylierungsmuster in
primiren Geweben oder in isolierten Zellen), das Transkriptom,
das Mikrobiom und hochdimensionale Analyse von Oberfldchen-
markern mittels CyTOF (Durchflusszytometrie durch Massen-
spektrometer) [4]. Das Konsortium beschrinkt sich ausschlieR-
lich auf die Untersuchung humaner Proben und Daten. Ein
Aspekt ist daher die Standardisierung und Integration von pri-
miren klinischen Daten und molekularen Daten. Die Entwicklung

von Datenbanken (sogenannte ,,Data Warehouse* Strukturen) mit
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Abbildung 2: SysINFLAME Konsortium (Quelle: Christian Bauer/IKMB).

sowie Algorithmen zur schnellen, integrierten Datenanalyse (z.B.
mikrobielle Diversitit in Abhdngigkeit klinischer Parameter) sind

wichtige Elemente des Netzwerks [5].

Aus Sicht der klinischen Fragestellungen arbeiten die Mit-
glieder des e:Med Konsortiums SysINFLAME (Abbildung 2)

an drei wichtigen bislang ungelsten Problemen:

1. Definition der Krankheitsmanifestation:
Es ist unklar, was die chronische Entziindungskrankheit beim
einzelnen Patienten ausldst. Viele Menschen tragen genetische
Risikovarianten und sind Umwelteinfliissen ausgesetzt, die
Entziindungskrankheiten begiinstigen. Dennoch erkranken
nur wenige von Ihnen. Manifestation muss im systemmedizi-
nischen Verstindnis als Schwellenprozess begriffen werden,
offene klinische Symptome und medizinische Diagnose mit
derzeitigen Mitteln betreffen lediglich die Endstrecke der
Erkrankung. Im SysINFLAME Konsortium wird daher eine

Die Daten aus verschiedenen Biomaterialien sollen genutzt
werden, um Kenntnis aus frithen pathophysiologischen Pro-
zessen abzuleiten. Neben der Identifikation von Biomarkern
soll iiber Modellbildung ein mechanistisches Versténdnis da-
fiir geformt werden, welche molekularen Zielstrukturen sich
fiir gezielte praventive Mafnahmen nutzen lassen. Letztlich
bedeutet dieser systemorientierte Zugang eine Redefinition
der Medizin hin zu einer zukiinftigen Strategie, die Gesund-

heit erhilt, statt auf Krankheit zu reagieren.
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sicheren Zugangs- und Analyseméglichkeiten fiir klinische Daten 2.

Hochrisikokohorte in die mégliche Manifestation verfolgt. 3.

Vorhersage des Krankheitsverlaufes und von
Komorbiditaten:

Ein wesentliches klinisches Problem von CIDs ist, dass weder
der mittel- bis langfristige Krankheitsverlauf noch die in hoher
Zahl auftretenden Komorbidititen (z.B. Krebs, vaskulire
Erkrankungen) vorhergesagt werden kénnen. Die frithe Iden-
tifizierung von Patienten mit aggressiven Krankheitsverhalten
(z.B. Zerstorung der Gelenke bei rheumatoider Arthritis oder
Stenosen und Kolonkarzinomen bei chronisch entziindlichen
Darmerkrankungen) wiirde erheblich zu einer individuali-
sierten und prizisen klinischen Versorgung beitragen. Sys-
INFLAME verfolgt daher mehrere longitudinale Kohorten,
um Modelle fiir die Vorhersage von Komplikationen iiber die
Integration von verschiedenen klinischen und molekularen
Datenebenen zu entwickeln. Erste Erkenntnisse deuten hier
auf verdnderte metabolische Netzwerke im betroffenen Ge-
webe hin, die mdglicherweise einen komplizierten von einem

milden Verlauf trennen kénnten.

Vorhersage der Therapieantwort (,,Therapy
Response“):

Fiir CID sind verschiedene gezielte Therapiestrategien mittels
rekombinanter Antikdrper (sogenannter Biologika) zugelassen.
Diese neutralisieren unterschiedliche 16sliche Botenstoffe
(Zytokine wie TNF-a oder IL1-B) oder Oberflichenstrukturen
(z.B. das Adhisionsmolekiil Integrin a4B7). Die Therapien
sind kostenaufwindig (teilweise iiber 100.000 EUR pro Jahr
und Patient) und haben eine hohe Rate von primdrem und

sekundirem Therapieversagen. Auf der individuellen Pati-
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entenebene gibt es keinen molekularen oder klinischen Test,
der zur Auswahl eines spezifischen Medikamentes fiir einen
Patienten herangezogen werden kann. Fiir den systemme-
dizinischen Ansatz ist das Ausschalten einzelner Faktoren
mit der Moglichkeit der longitudinalen Verlaufskontrolle ein
vielversprechendes Szenario. Es kénnen Modelle entwickelt
werden, die die Pathophysiologie der Erkrankung durch die
gezielte Perturbation neu beschreiben, aber auch eine még-
liche Therapieantwort vorhersagen kénnten. Im SysINFLAME
Konsortium werden daher Kohorten aufgebaut und unter-
sucht, die Patienten iiber die Zeit verfolgen, die zum ersten
Mal ein bestimmtes Biologikum erhalten. Es werden gleiche
Protokolle zur longitudinalen Erhebung klinischer Daten und
Bioproben verwandt. Durch die Auswertung von DNA Methy-
lierungs-, RNA- und Mikrobiommustern iiber die Zeit werden
hochaufgeldste Karten der immunregulatorischen und meta-
bolischen Netzwerke erstellt und mit dem klinischen Verlauf

korreliert [6, 7]. Mittels Modellierung sollen die Netzwerkzu-
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Abbildung 3: Entkopplung von bakteriellen Signaturen und Transkriptommustern (RNA) in der Darmschleimhaut von Patienten mit chronisch-entzindlichen
Darmerkrankungen (Quelle: Ref. [6] Hasler et al., Gut 2016).

stidnde identifiziert werden, die fiir eine Neutralisierung eines
spezifischen Faktors besonders erfolgversprechend erschei-
nen. Erste Ergebnisse zeigen, dass die gestorte metabolische
Kooperation in den Darmbakterien einer dieser wichtigen In-
teraktionspunkte sein kénnte (Abbildung 3). Die Vorhersage
der metabolischen Fliisse zwischen Bakterienarten kénnte ein
vielversprechendes Modell fiir das Ansprechen auf bestimmte

Biologika darstellen.

Chronisch entziindliche Erkrankungen sind ein wichtiges Pro-
blem der modernen Medizin und der Gesellschaft. Dem hohen
Leidensdruck, der mit diesen Krankheiten verbunden ist, durch
prézise und individualisierte Kontrolle der Krankheitsaktivitit
zu begegnen, ist daher wichtiges Ziel translationaler Forschung.
Hierbei geht es nicht nur um den besseren Einsatz bestehender
Medikamente, sondern auch um die Redefinition von (frithen)
pathophysiologischen Mechanismen, denn letztlich sind alle

bisherigen Therapieansitze als symptomatisch zu verstehen.
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Bei fast allen Erkrankungen des Immunsystems ist die gestdrte
Interaktion des Kérpers mit den besiedelnden Bakterien (Mik-
robiom) ein Element der Kausalpathogenese. Ein systemmedi-
zinisches Verstdndnis des ko-metabolischen Netzwerkes dieser
Interaktion und die Fahigkeit, die Stérung individueller Netz-
werke in Vorhersagen mit einzubeziehen, kdnnte ein Weg sein,
frithe und kausale Therapien zu entwickeln. Erste Ergebnisse im
Bereich des Aminosiurestoffwechsels [6, 8] miissen nun in kli-

nischen Studien auf ihre Validitét iiberpriift werden.
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von Adrian Schomburg und Peter Reinemer

Die Modulation epigenetischer Mechanismen hat
sich in den vergangenen Jahren zu einem vielver-
sprechenden Ansatz fur die Forschung und Ent-
wicklung neuer Wirkstoffe gegen eine Vielzahl von
Krebsarten entwickelt. Die Kernkomponenten einer
Plattform zur erfolgreichen Identifikation neuer
Wirkstoffe gegen epigenetische Targets sind dabei
(i) die Identifizierung und Validierung therapeutisch
verwertbarer epigenetischer Targets, (ii) die best-
maogliche Abbildung des zelluldren epigenetischen
Geschehens in ein in vitro Screening System zur
Auffindung von Wirkstoffkandidaten und (iii) eine
hochentwickelte Technologie zur Leitstruktur-
optimierung in der technisch héchst anspruchs-
vollen Targetklasse.

BRAF V600E Vemurafenib

identifikation neu
eplgenetischer
tumormeaikamer

Firmenportrat der Proteros biostructures GmbH

Viele Pharma- und Biotechnolgiefirmen haben in den vergange-
nen Jahren bereits epigenetische Mechanismen verfolgt. Spezi-
fische Technologien fiir die komplexen epigenetischen Targets
konnten jedoch erst in jiingerer Zeit entwickelt werden. Insbeson-
dere die Proteros Plattform der Nukleosomalen Epigenetischen
Assay Technologie (NEAT™) stellt zusammen mit einer speziellen
Targetidentifizierung und der Technologieplattform zur Leit-
strukturoptimierung ein zentrales Element fiir die Eréffnung einer
»Zweiten Welle* in der Bearbeitung epigenetischer Targets dar.
Dies ermdglicht die Identifikation von neuen Wirkstoffen fiir eine
Vielzahl von Krebsarten, die mit konventionellen Methoden der

Wirkstofffindung bis heute nicht erschlossen werden konnten.

edikamente verfiigbar sind

Melanom, Brustkrebs, Darmkrebs

RET Sunitinib

Lungenkrebs

KRAS Cetuximab

Melanom, Brustkrebs, Darmkrebs

PML-RARA At-retinoic aced

Akute myeloische Leukdmie




B
Abbildung 1: PARP1 ist synthetisch letal in BRCA mutierten Tumoren (Quelle: Proteros biostructures GmbH).

Targetidentifizierung und -validierung: Systematische
Suche nach Schwachstellen der Tumorzellen in
Genomdatenbanken

Die Sequenzierung und molekulare Charakterisierung von Tumor-
geweben hat unser Verstindnis der Krebsentstehung im letzten
Jahrzehnt revolutioniert. Eine Vielzahl dieser Daten kann be-
reits fiir eine Abschitzung des individuellen Krankheitsrisikos
genutzt werden. Dennoch wird deutlich, dass Krebserkrankungen
unterschiedlichen zelluldren Mechanismen zugrunde liegen.
Selbst innerhalb von anatomisch klar zugeordneten Tumorindi-
kationen, wie z.B. Brustkrebs, stellt diese Heterogenitit grof3e
Herausforderungen an die behandelnden Arzte, da nur wenig
personalisierte Behandlungsoptionen zur Verfiigung stehen.
Dennoch spielt die molekulare Charakterisierung von indivi-
duellen Tumorproben bereits in vielen klinischen Zentren eine
grofe Rolle, und molekulare Tumorboards kénnen fiir einige
Patienten bereits individualisierte Behandlungsvorschlige unter-
breiten. Gesucht wird hier nach ,,clinically actionable genes*, also
nach Mutationen, fiir die bereits gerichtete Medikamente exis-
tieren (Tabelle 1).

Ein nunmehr neues Konzept in der Tumorbehandlung ist die
Suche nach synthetisch letalen Genmustern, die nur in Tumor-
zellen existieren. Diese ,,Achilles Fersen der Tumorbiologie
entstehen erst wihrend der Tumorbildung und sind daher im Nor-
malgewebe nicht vorhanden. So sind z.B. die Mutationen in den
Genen BRCA1 und BRCA2 an der Entstehung von Brust- und Eier-
stockkrebs kausal beteiligt. In diesen speziellen Tumorformen
ist der BRCA1/2 assoziierte DNA Reparaturweg inaktiv, und be-
giinstigt somit die Tumorentstehung durch DNA Veridnderungen
wie Mutationen, Translokationen und Verlust von Genregionen

(Hanahan and Weinberg, 2011). In diesen Zellen ist der alterna-
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tive DNA Reparaturweg, vermittelt durch das epigenetische Pro-
tein PARP1, nun unverzichtbar fiir das Uberleben der Zelle, denn
es wird zumindest ein funktionaler Reparaturweg benétigt. Da
in normalen Kérperzellen der BRCA1/2 vermittelte Reparatur-
weg unbeeinflusst ist, nimmt PARP1 nur in den Tumorzellen
eine essentielle Funktion ein (Abbildung 1). Man spricht von
einer synthetischen Letalitdt, da die Letalitdt erst im Zusammen-
hang mit einer ,,synthetischen” Veridnderung der Tumorzelle
entsteht. PARP1 Inhibitoren sind daher fiir die Behandlung von
derartigen Tumoren zugelassen und werden in der klinischen

Praxis bereits erfolgreich eingesetzt (Fong et al., 2010).

Doch wie lassen sich derartige, synthetisch letale Genmuster
vorhersagen? Hierzu bedarf es der Anwendung von neuartigen
Methoden und einem Umdenken im Verstindnis der unter-
schiedlichen Tumorarten. Die Proteros biostructures GmbH, in
Zusammenarbeit mit dem DKFZ, nutz hier ein neuartiges Ver-
fahren zur Targetidentifikation, welches Vorhersagen von syn-

thetisch letalen, therapeutischen Targets erlaubt.

Synthetisch letale Tumorgene

Hierbei werden zunichst die Genomdaten, zusammen mit allen
assoziierten klinischen Daten, jedoch unabhingig von der Tumor-
indikation, analysiert und Systematiken in den Genmustern
genutzt, um Tumore mit dhnlichen Genverinderungen zu grup-
pieren. Statt nach gemeinsamen Mutationen zu suchen, wie es in
der Vergangenheit iiblicher Weise gemacht wurde, basiert dieser
neuartige Ansatz auf der Suche nach negativen Assoziationen:
Welche Genabschnitte sind im Tumor erst dann essentiell, wenn

ein anderer Genabschnitt oder ein spezifisches Muster vorliegt?
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Um eine derartige Fragestellung zu beantworten werden Algo-
rithmen bendtigt, die bis jetzt lediglich in anderen Technologie-
feldern, zum Beispiel der Automobil- und Finanzbranche, Ver-
wendung finden. Durch diese Verkniipfung von Technologien
und Datenressourcen kénnen Listen von Targetgenen erstellt
werden, deren Funktion essentiell fiir die Tumorzelle, jedoch

nicht fiir das normale Kdrpergewebe ist.

Die Rolle epigenetischer Targets

Wie im oben genannten Beispiel von PARP1 gehdren viele der
essentiellen Tumorgene zur Familie der epigenetischen Tar-
gets. Epigenetische Targets nehmen Schliisselfunktionen in der
Tumorentstehung ein, da sie direkt an der Regulation von vielen
weiteren, fiir die Tumore wichtigen Proteinen beteiligt sind.

Da das Tumorgewebe eine hohe Proliferationsrate aufweist,

und somit dhnliche Prozesse in den Zellen aktiv sind wie in
der frithen Embryogenese, handelt es sich bei den beteiligten
epigenetischen Proteinen oftmals um Zielgene, deren Funktion
fiir normale, ausgewachsene Kdrperzellen nicht mehr von ent-
scheidender Bedeutung ist. Die Entwicklung von Medikamenten
gegen diese synthetisch letalen epigenetischen Zielproteine
birgt daher das grof3e Potential, weitere gut vertrigliche Arznei-
stoffe fiir die personalisierte Tumorbehandlung bereitstellen zu

kénnen.

In vitro Screening Systeme zur Wirkstofffindung
gegen Epigenetische Targets: NEAT™

Die Wirkstoffforschung im Bereich der epigenetischen Proteine
ist, neben den therapeutischen Antikérpern und der Immuno-
Onkologie, das derzeit am schnellsten wachsende Feld der
Pharmaindustrie. Die ersten epigenetischen Medikamente haben

bereits Marktreife erreicht und viele weitere Projekte befinden

Abbildung 2: Auswahl an Substraten der NEAT™ Technologie mit krankheitsrelevanten Modifikationen (Quelle: Proteros

sich in der Entwicklung. Die Forschungen der letzten Jahre
haben allerdings auch die Schwierigkeiten der epigenetischen
Wirkstoffforschung aufgezeigt: Epigenetische Proteine lassen
sich mit klassischen Methoden des Wirkstoffscreenings nur un-
zureichend adressieren. Auch hier betritt die Proteros Neuland
und hat eine Technologieplattform zur Bearbeitung von epi-
genetischen Targets aufgebaut, die das natiirliche, zelluldre Subs-
trat der epigenetischen Targets als Assaysubstrat nutzt. Dieses
nukleosomale Substrat basiert auf einem synthetischen Genab-
schitt, zusammengesetzt aus DNA und Histonproteinen, welcher
dem jeweils krankheitsrelevantem Genabschitt nachempfunden
ist. Durch die Verwendung dieser NEAT™ (Nucleosomal Epigenetics
Assay Technology) Substrate lassen sich in kiirzerer Zeit bessere
Wirkstoffe entwickeln (Abbildung 2), die durch Thre Spezifitit
fiir das krankheitsrelevante Zielprotein eine besonders hohe
Vertréglichkeit aufweisen. Die Verwendung dieser Technologie
ermdglicht es, auch fiir zuvor als ,,undruggable” bezeichnete epi-

genetische Zielproteine relevante Wirkstoffe zu entwickeln.

Die Stdrke dieses Ansatzes liegt in der Kombination einer neu-
artigen Targetauswahl, welche synthetische letale Zielgene
identifizieren kann und der nétigen Technologieplattform, die
eine Bearbeitung dieser Targetideen mit NEAT™ Substraten und

Assays erlaubt.

Leitstrukturoptimierung fir technisch héchst
anspruchsvolle epigenetische Targets

Epigenetische Mechanismen und Targets sind dadurch charakte-
risiert, dass sie hiufig aus grofRen Proteinkomplexen mit mul-
tiplen Dominen und einer Vielzahl von Interaktionspartnern
bestehen, und daher oftmals ihre biologische Funktion in vitro
auch nur in vollstindig oder weitgehend vollstidndig rekonsti-
tuierten Systemen abgebildet werden kann (Verma et al.,, 2012).
Dies stellt fiir die Wirkstoffforschung und die moderne struktur-

gestiitzte Leitstrukturoptimierung eine hohe Herausforderung
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Abbildung 3: Der auf NEAT™ basierende, umfassende
Screening- und Optimierungsansatz fiir epigenetische
Targets (Quelle: Proteros biostructures GmbH).

dar. Die Proteinbiochemie muss diese Komplexe in hchster
Qualitét herstellen kénnen, damit Assay-Entwicklung, Biophysik
und Strukturbiologie diese Komplexe in héchster Prizision und
Stabilitdt nutzen konnen, um fiir die Wirkstofffindung und
-optimierung brauchbare Resultate zu erzielen. In der Literatur
ist eine Vielzahl von Beispielen zu finden, in denen zu stark
simplifizierte biochemische Systeme zum Screening verwendet
wurden. Dadurch sind teilweise Resultate erhalten worden, die
der zelluldren Funktion des entsprechenden Komplexes nicht
mehr entsprechen (McGinty et al., 2008) (Shi et al., 2005). Die Pro-
teros Plattform zur Leitstrukturoptimierung umfasst eine tech-
nologische Aufstellung in der Protein Biochemie, der Assayent-
wicklung, der Strukturbiologie und der medizinischen Chemie,
die den o.g. Anforderungen gerecht wird und mit der NEAT™
Technologie und Biologie zu einer vollstindigen epigenetischen

Screening- und Optimierungskaskade verzahnt (Abbildung 3).
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Portrat: Biophysiker Jeffrey Moffitt

von Kiristin Hiittmann

Schon als Kind liebte Jeffrey Moffitt es, zu bauen
und zu basteln. Mit dieser Leidenschaft entwickelt
der Physiker von der University of Harvard seit vie-
len Jahren innovative, neue Messinstrumente und
Hochleistungsmikroskope. Damit will er helfen,
grundlegende biologische Fragen zu beantworten.

Wenn Jeffrey Moffitt sein Handy-Fotoarchiv zeigt, wird schnell
klar, was ihm im Leben wichtig ist. Viele der Aufnahmen zeigen
kabelreiche Aufbauten - die Hochleistungsmikroskope, die

der Physiker baut. Auf den anderen Bildern sind seine Frau
und seine Tochter zu sehen. Sonstige Hobbies? ,,Nein*, lacht
Moffitt. ,Ich forsche und habe eine dreijihrige Tochter - mein

Leben ist komplett ausgefiillt.”

von der Harvard University in Cambridge

Damit fiir seine zwei Leidenschaften genug Zeit ist, reichen die
Stunden eines normalen Arbeitstages nicht aus. Kein Wunder
also, dass Moffitt spatestens um fiinf Uhr morgens aufsteht,
manchmal sogar frither. Dann geht er in den Coffeeshop um die
Ecke, liest Veroffentlichungen, schreibt E-Mails und ist dort
oft der erste und einzige Gast. ,Ich bin Frithaufsteher®, sagt er.
,»Ich habe das Gefiihl, morgens ist mein Kopf frischer, da kann
ich besser denken.” Und es ist ruhig genug dafiir - im Gegen-

satz zum Rest des Tages.

Denn wenn er dann spiter in sein Labor an der Harvard Uni-
versity fahrt, ist der Tag bestimmt durch Experimente und die
Arbeit an seinen Mikroskopen. Geboren in einem 2000-Seelen-

Dorf in Ohio fiihrte ihn seine wissenschaftliche Karriere recht

Abbildung 1: Das von Jeffrey Moffitt konstruierte Mikroskop
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In dem blauen Kasten
befinden sich funf verschie-
dene Laser: violett, blau,

grin, rot und dunkelrot.

Quelle: Jeffrey Moffitt
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Abbildung 2: Biophysiker Jeffrey Moffitt von der Harvard University in Cambridge (Quelle: Melania Strycharska).

schnell vom kleinen College in Wooster, Ohio iiber die University
of California in Berkeley bis hierher nach Cambridge. Seit gut
acht Jahren arbeitet der 37-Jdhrige schon als Post-Doc am Institut
fiir Chemie und Chemische Biologie an der renommierten Uni-
versitdt. Ein unkomplizierter Typ mit raspelkurzen Haaren, der
zum kurzirmeligen Hemd ein freundliches Licheln trigt. Den
man gern als Nachbarn hitte, weil er sich um Post und Balkon-
pflanzen kiimmert, wenn man im Urlaub ist. Und der jeden Tag

um 17.30 Uhr seine Tochter aus dem Kindergarten abholt.

,lch forsche und habe eine
dreijghrige Tochter — mein
Leben ist komplett ausgefullt.”

Jeffrey Moffitt, oder einfach kurz ,Jeff, ist Physiker - ,,von
ganzem Herzen“, wie er sagt. Und doch hat er nicht die klassi-
schen Forschungsbereiche, wie Quanten- oder Teilchenphysik
gewdhlt, sondern ein eher interdisziplinires Fachgebiet: die Bio-
physik. Die Entscheidung dafiir fiel wihrend eines Sommerprak-
tikums am Forschungszentrum CERN (Conseil Européen pour la
Recherche Nucléaire) in Genf, wo der Large Hadron Collider (LHC)
steht. In diesem Teilchenbeschleuniger lassen Wissenschaftler
ganz gezielt Teilchen kollidieren und beobachten dann, was

passiert und entsteht.
,,Es war groRartig“, erzdhlt Moffitt. Und doch wird ihm in der

Schweiz klar, dass es nicht das ist, was er sucht. ,,Die Experi-

mente waren so riesig, und man selbst spielte nur eine winzi-
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ge Rolle.” Moffitt will etwas Anderes. ,,Ich liebe es, Sachen zu
bauen - das habe ich von meinem Vater.” Also beschlieRt er,
in die Biophysik zu gehen, ein Fachgebiet, das wie zugeschnitten
fiir ihn scheint, weil Forscher darin mit physikalischen Metho-
den Prozesse in biologischen Systemen untersuchen und da-
fiir Instrumente konstruieren. ,Hier kann ich meine eigenen
Mikroskope bauen und eigene Experimente machen®, sagt er.
Dabei interessieren Moffitt vor allem Fragen und Probleme,
die Biologen umtreiben. Und will helfen, diese zu beantworten

und zu l8sen.

Winzige Schritte sichtbar machen

Fiir seine Doktorarbeit an der University of California in Berkeley
entwickelte er beispielsweise eine neue hochsensible optische
Pinzette - ein filigranes mikroskopisches Werkzeug, das mit
Hilfe eines Lasers kleinste Partikel fangen und bewegen kann.
Das besondere an Moffitts Instrument: Es ist in der Lage En-
zyme zu beobachten, wie sie sich in winzigen Schritten am
DNA-Strang entlang bewegen - von Basenpaar zu Basenpaar.
Entfernungen so winzig, als wiirde man drei Wasserstoffatome
aufeinanderstapeln, die zusammen nur etwa 3,4 Angstrom
hoch sind, wie Moffitt erklirt (Eine Angstrom-Einheit ist ein
zehn millionstel Zentimeter). Bis heute hilt seine optische Pin-

zette den Auflésungsrekord.

Mit diesem neu konstruierten Instrument konnten Moffitt und

seine Kollegen auch gleich eine iiberraschende Beobachtung

Portrat Jeffrey Moffitt 85



die Probe flieBen wird (Quelle: Jeffrey Moffitt).

machen: Sie stellten fest, dass die unterschiedlichen Bewe-
gungen von Enzymen einer mathematischen Gleichung folgen.
Ein Jugendtraum ging fiir Moffitt in Erfiillung - die Gleichung
wurde nach ihm und seinen Kollegen benannt: Moffitt-Chemla-
Bustamante Equation, kurz MCB. Auf alle Fille ein Grund stolz
zu sein und doch setzt er gleich hinterher, es sei ja nur ein
kleines Forschungsgebiet und die Gleichung ist bisher nicht

sehr bekannt.

Erfolgreiche Fluoreszenzforschung

Trotz aller Bescheidenheit gehort Moffitt doch ldngst zu den
vielversprechenden jungen Wissenschaftlern in seinem Fach-
gebiet. Schon heute hat er eine lange Liste an Publikationen
in zahlreichen Fachmagazinen vorzuweisen, darunter in so
renommierten Zeitschriften wie ,,Science” und ,,Nature“. Etli-
che Preise hat der Biophysiker auBerdem eingeheimst, zuletzt
wurde er auf der International Conference on System Biology
of Human Disease (SBHD) am Deutschen Krebsforschungszen-
trum (DKFZ) in Heidelberg mit dem Anne Heidenthal Prize for

Fluorescence Research geehrt.

Den Preis bekam er fiir eine Methode, die er als Postdoc an der
Harvard University mit seinen Kollegen entwickelte: Sie heiRt
MERFISH und ist fiir die Erforschung des Transkriptoms von
enormer Bedeutung. Als Transkriptom bezeichnen Wissen-

schaftler die Gesamtheit aller Boten-RNA-Molekiile, aus denen
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Abbildung 3: Das von Jeffrey Moffitt konstruierte Flow-System. Jedes Réhrchen enthélt eine andere Farbe, die in die Probe
gegeben wird. Das System ist vollstdndig computergesteuert und automatisiert, so dass jede dieser Farben zur passenden Zeit in

die Zelle entsprechende Eiweifmolekiile herstellt. Mit der Erfor-
schung des Transkriptoms erhoffen sich Forscher Antworten auf

viele Fragen der Genexpression- und regulation.

Mdglich ist die Erforschung des Transkriptoms bisher mit einer
Methode, die die RNA-Molekiile mithilfe von fluoreszierenden
DNA-Stiicken markiert: smFISH (single-molecule fluorescent in
situ hybridisation). Das Problem dabei: Biologen kénnen mit
smFISH bisher maximal 10-30 verschiedene RNA-Arten einer
Zelle gleichzeitig untersuchen, meist sogar nur ein bis drei. Das
gesamte menschliche Transkriptom beinhaltet jedoch Schitzungen

zufolge um die 100.000 verschiedene RNA-Arten.

Eine Herausforderung, die Moffitt reizte: Er optimierte smFISH
zu MERFISH (Multiplexed error-robust fluorescent in situ hybridisation).
Und ermgglichte so, tausende RNA-Molekiile einer Zelle abzubilden,
aber vor allem auch jedes dieser einzelnen RNA-Molekiile zu
bestimmen. Dies funktioniert durch die geschickte Kombination
aus RNA-Markierung und -Sequenzierung und einem Codierungs-
schema, das Fehler herausrechnet, die entstehen, je mehr Mole-

kiile und Runden durchlaufen.

Mut, Ausdauer und Furchtlosigkeit

Im Jahr 2015 veréffentlichte Moffitt die MERFISH-Methode im
Fachmagazin ,,Science”. Schon damals war das Interesse von
Kollegen aus der ganzen Welt groR. Doch Moffitt war noch nicht
zufrieden. MERFISH war ihm schlicht zu langsam. So machten er

und seine Kollegen sich erneut an die Instrumente, bauten alles
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Abbildung 4: Der Probenhalter im Mikroskop von oben. In der kleinen Kammer befinden sich die Proben. Der Boden
besteht aus klarem Glas, sodass man von unten mit dem Mikroskop in die Probe hineinsehen kann (Quelle: Jeffrey Moffitt).

um und schrieben die Software neu. Keine leichte Aufgabe - und
keine einfache Zeit fiir die Wissenschaftler. Denn ob ihre Um-
bauten am Ende funktionieren wiirden, wussten sie nicht - zwei
Jahre lang. ,,Es hat uns ganz schén viel Furchtlosigkeit gekos-
tet“, erzdhlt Moffit heute. ,,Und wir brauchten einen starken

Glauben, dass es am Ende besser sein wiirde.*

,Das Ziel wére es, aus den
Millionen Zellen moglichst jene
eine herauszufischen, die eine
Kranknheit auslost”

Die Miihe und Unsicherheit hat sich gelohnt: Moffitt und sei-
nen Kollegen gelang es, den Probendurchsatz von MERFISH
ganz erheblich zu verbessern - um ein 400faches. Brauchte es
mit der urspriinglichen Technik drei Jahre um eine Million Zellen

zu messen, ist dies nun in nur zwei Wochen méglich.

,»Ein unglaublich wichtiger Schritt“, sagt Moffitt. Denn immer-
hin bestehe ein Organismus aus einer riesigen Anzahl von
Zellen, die die Forscher alle untersuchen wollen - und das
mdglichst schnell. Viele grundlegende biologische Fragen sol-
len mithilfe von MERFISH beantwortet werden. Und die Metho-
de soll auch dazu beitragen, eine groRe Vision wahr zu machen:
Schon lange wollen Biologen zelluldre Atlanten erstellen, in denen

die molekularen Informationen von Geweben und Organismen
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stecken - vom Embryo bis zum Erwachsenen. Aber auch in der
klinischen Forschung sieht Moffitt Anwendungsmdglichkeiten
fiir seine Methode. ,,Das Ziel wire es, aus den Millionen Zellen
mdoglichst jene eine herauszufischen, die eine Krankheit aus-

16st“, sagt er.

Die Arbeit an MERFISH hat fiir Moffitt sein Selbstverstdndnis
als Wissenschaftler gestirkt. Es war ihm bewusst, dass am Ende
der Umbauten ebenso ein Misserfolg hitte stehen kénnen.
Auch das hat er als junger Forscher schon erlebt. Doch das
alles bedeutet fiir ihn wissenschaftliches Arbeiten: ,,Du musst
immer damit zurechtkommen, dass dir eines Tages klarwerden
konnte, das all das, was du im vergangenen halben Jahr gemacht
hast, fehlerhaft war®, sagt er. ,,Und dann kommst du am nichsten

Tag wieder ins Labor und fingst von vorne an.“

Kontakt:

Dr. Jeffrey Moffitt

Department of Chemistry and Chemical Biology
Harvard University

Cambridge, Massachusetts, USA
jeffreymoffitt@fas.harvard.edu

https://chemistry.harvard.edu/people/jeffrey-moffitt
http:

zhuang.harvard.edu/group.html
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eline neue karte

des menschlichen korpers:
der menschliche zellatlas

Eine internationale Initiative zur Kartierung
aller Zellen des menschlichen Korpers

von Roland Eils, Sarah Teichmann und Aviv Regev

Im Oktober letzten Jahres kamen mehr als 150 Bio-
logen, Computerwissenschaftler, Technologen und
Mediziner in London zusammen, um eine neue am-
bitionierte internationale Wissenschaftsinitiative zu
starten — den sogenannten ,Human Cell Atlas” (HCA)
oder menschlichen Zellatlas. Der HCA hat das Ziel,
von jeder Zelle im menschlichen Kérper einen Atlas
als Referenzkarte zu erstellen und so jeden Zelltyp
zu beschreiben, um den Fortschritt in der Biomedizin
voranzutreiben. Ahnlich wie bei digitalen topographi-
schen Karten werden die HCA-Karten des menschli-
chen Korpers die Organisationsstruktur und die mole-
kularen Eigenschaften von Organen, Geweben und
Zellen mdéglichst detailgetreu abbilden, sozusagen in
die Strukturen ,hineinzoomen¥. Mithilfe dieser Karten
von unterschiedlichen Zelltypen und ihrer raumlichen
Organisation, kdnnen ihre Funktionen beschrieben
und die biologischen Netzwerke, die ihre Aktivitaten
bestimmen, verstanden werden. Das Wichtigste ist,
dass der Atlas frei zuganglich sein wird und gemein-
schaftlich genutzt werden kann. Er wird Experten
aus der ganzen Welt in einem Netzwerk zusammen-
bringen, dessen Schwerpunkt biologische Fragen
sein werden. Das Ziel der Initiative ist letztlich, das
Versténdnis fir die menschliche Gesundheit und
die Diagnostik, Uberwachung und Behandlung ver-
schiedener Erkrankungen voranzubringen und zu
verbessern.

Der menschliche Zellatlas und was er ist
Das Wissen iiber die menschlichen Zellen hat in den letzten 150
Jahren erhebliche Fortschritte gemacht. Sie lassen sich nach

Form, Lage, molekularer Zusammensetzung und Funktion darstel-
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len. Es fehlen jedoch immer noch Informationen dariiber, wie die-
se Eigenschaften miteinander in den Geweben, Organen und Or-
gansystemen verbunden sind. Dariiber hinaus decken Zellen durch
verschiedene Expressionssysteme eine wesentliche funktionale
Vielfalt ab - entweder dauerhaft als spezialisierte Zelltypen oder
voriibergehend als dynamische Reaktion auf sich dndernde Um-
welteinfliisse. Wir wissen noch nicht, wie viele unterschiedliche
Zelltypen im menschlichen Kérper vorhanden sind. Fiir die Zell-
analyse wihlen die Wissenschaftler im HCA innovative technolo-
gische Ansitze wie z.B. die Einzelzell-Genomik, -Transkriptomik
und -Epigenomik, mit denen es mdglich sein wird, individuelle,
aus Gewebe- und Organproben entnommene Zellen zu separieren
und zu sortieren. Durch die Analyse des ganzen Transkriptoms
kann die Gesamtheit aller synthetisierten RNA-Molekiile inner-
halb einer Einzelzelle und der Aktivitétsstatus aller Gene identi-
fiziert werden. Auch die anderen Molekiile kénnen in jeder Zelle
gemessen werden, wodurch den Zellen leichter eine Identitit
zugeordnet werden kann und sie besser von anderen Zelltypen im

Korper unterschieden werden konnen.

Zusitzliche rdumliche Bildgebungs- oder Sequenzierungsmethoden
liefern dann eine mehrdimensionale Karte davon, wie Zelltypen
zusammenarbeiten, um Gewebe zu bilden. Sie lassen erkennen,
wie alle K6rpersysteme zusammenhingen und geben Einblicke,
inwiefern Verdnderungen Krankheit oder Gesundheit zugrunde
liegen. Wir kénnten erkennen, welche Gene, die mit Krankheiten in
Verbindung gebracht werden, wo in unserem Korper aktiv sind und
wir kénnten die Steuerungsmechanismen analysieren, welche die

Entwicklung verschiedener Zelltypen bestimmen.

Diese Techniken ermdglichen es auch, gleichzeitig tausende in-
dividueller Zellen zu analysieren und dadurch exakte Vergleiche
der Charakteristika und der Wechselwirkung gesunder und er-
krankter Zellen und ihrer Gewebeumgebung anzustellen. Somit

wird der HCA Informationen iiber die Zelltypen liefern, in denen
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ein bestimmtes Gen und seine krankheitsbezogenen Varianten

exprimiert werden, z.B. die zielgerichtete Identifizierung spe-
zifischer Tumorzellencharakteristika, die das Immunsystem des

Patienten daran hindern, den Tumor anzugreifen.

Der HCA wird somit dabei helfen grundlegende Fragen in allen
Aspekten der Biologie und auch der Medizin beantworten zu kén-
nen und auch als Leitfaden zur Entschliisselung der Geheimnisse
menschlicher Krankheiten dienen (siehe Abbildung 1). Er wird
einen nachhaltigen Einfluss auf unser Grundlagenverstindnis der
Biologie des menschlichen Organismus und auf unser Verstindnis
von Krankheitsmechanismen, der Diagnose und Prognose von
Krankheiten, der Therapieiiberwachung bis hin zu Immuntherapi-

en, Arzneimittelentwicklung und der regenerativen Medizin haben.

Wie der menschliche Zellatlas aufgebaut wird
Angesichts der auerordentlichen Komplexitit des menschlichen
Korpers und der sich schnell entwickelnden Technologieland-
schaft wird der HCA in Phasen aufgebaut. Zu Beginn des Projekts
wird der HCA die molekularen und rdumlichen Charakteristika
von Zellen herausarbeiten und sich auf Gewebe und anschliefend
auf Organe und Systeme konzentrieren mit dem Ziel, einen zu-
nehmend genaueren und umfassenden Atlas zusammenzustellen.
Die HCA-Richtlinien legen fest, wie Gewebe innerhalb von Organen
entnommen werden, wie die Frequenz von allen Zelltypen und
die rdumliche Einbettung im Gewebe bestimmt werden sollen
und wie umfassend die molekularen Informationen sein sollen.
Eine wichtige Rolle des ersten Entwurfs des menschlichen Atlas-
ses ist es, grundsitzliche Regeln fiir geeignete Probenentnahmen
und Messungen représentativer Gewebe zu erstellen. Jede Gewebe-
probe wird daher in einer zweigleisigen Strategie analysiert,

die (1) das molekulare Profiling von einzelnen separierten Zellen
(zellulldrer Zweig) mit (2) einer rdumlichen Analyse von intaktem
Gewebe (rdumlicher Zweig) verbindet (Abbildung 2). Um die
beiden in ein Verhiltnis zu setzen, werden vor der Verarbeitung
des Gewebes Proben registriert und nach ihren physischen Ko-
ordinaten abgebildet und iibereinstimmende Abschnitte, wie
benachbarte Sektionen derselben Probe, dann durch einen zellu-

laren und rdumlichen Ansatz analysiert.

Nach dem Kick-off-Meeting fiir den HCA im Oktober 2016
wurden verschiedene Pilotprojekte initiiert, die sich mit der
Identitdt einzelner Zellen und ihrer Organisation in geeigneten
und medizinisch relevanten Geweben, Systemen und Organen
beschiftigen. Somit ist der erste Schritt hin zur Kartierung aller

Gewebe, Systeme und gesamten Organe vollbracht.

www.systembiologie.de

Abbildung 1: Der ,Human Cell Atlas* wird tiefgreifende Auswirkungen
auf die Biologie und die Medizin haben (Ubersetzt von Quelle: The Human
Cell Atlas White Paper. 2017 Oct 18. https://www.humancellatlas.org/files/
HCA WhitePaper 180ct2017.pdf).

Experten aus den Bereichen Biologie, Medizin, Genomik, Tech-
nologieentwicklung und Computerwissenschaften (einschlieB-
lich Datenanalyse, Software Engineering und Visualisierung)
werden bei der Realisierung des HCA-Projekts zusammenarbei-
ten. Sie miissen Daten produzieren, die konsistent, von hoher
Qualitit und kompatibel sind und deren Erhebung von Fachex-
perten gesteuert wird. Dariiber hinaus miissen die experimen-

tellen und computerbasierten Methoden standardisiert werden.

Die Ergebnisse im HCA werden sich auf Petabytes an Daten von
Milliarden von Zellen summieren, erhoben von hunderten La-
boren weltweit. Es wird daher eine moderne, Cloud-basierte,
modulare Architektur fiir die Organisation und den Austausch
von Daten fiir den menschlichen Zellatlas aufgebaut werden.
Sobald die ersten Daten generiert wurden, wird der HCA diese
durch Streaming und formelle Releases iiber eine Open-Source-,
Cloud-basierte Datenkoordinationsplattform (DCP) freigeben.
Die Chan-Zuckerberg-Initiative (CZI) unterstiitzt das EMBL-EBI,
das Broad Institute und das Santa Cruz Genomics Institute der
University of California (UCSC) beim Aufbau einer DCP, die alle
HCA-Daten beinhalten wird - sowohl zelluldre und rdumliche als
auch wichtige Analysealgorithmen, die von der HCA-Community

entwickelt werden. Das Entwicklerteam des DCP wird von einer
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Abbildung 2: Struktur fiir die Beprobung und Messungen in einem ersten
Entwurf. Jede Gewebeprobe wird in einer zweigleisigen Strategie analysiert,

die [1] das molekulare Profiling von einzelnen abgetrennten Zellen (zellularer
Zweig, links) mit [2] einer vielfachen raumlichen Analyse von intaktem Gewebe
(raumlicher Zweig, rechts) verbindet. Um die beiden in ein Veerhaltnis zu setzen,
werden vor der Verarbeitung des Gewebes Proben registriert und nach ihren
physischen Koordinaten abgebildet und Ubereinstimmende Abschnitte dann
durch einen zelluléren und raumlichen Ansatz analysiert. (Ubersetzt von Quelle:
The Human Cell Atlas White Paper. 2017 Oct 18. https://www.humancellatlas.
org/files/HCA WhitePaper 180¢t2017.pdf).
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Steuerungssgruppe unter der Fithrung von Ehud Shapiro

vom Weizmann Institut in Israel und Roland Eils begleitet.
Computerforscher werden neue Analyseansitze entwickeln
und austauschen und die Software wird als Open-Source
weltweit frei verfiigbar sein. Der wissenschaftlichen Com-
munity wird es so ermdglicht, ohne Beschridnkungen des

Datenzugriffs Innovationen schnell umzusetzen.

Koordination und Organisation des menschli-
chen Zellatlas

Der menschliche Zellatlas wird durch ein Organisationsko-
mitee gesteuert und geleitet, das momentan Wissenschaftler
aus 27 Lindern und diversen Fachgebieten umfasst. Den
Co-Vorsitz des Organisationskomitees, welches das Entschei-
dungsgremium des HCA ist, haben Aviv Regev und Sarah
Teichmann. Der HCA wird von einer Leitstelle (Executive
Coordinating Office) koordiniert, die aktuell ihren Sitz an
den Sanger- und Broad Instituten sowie dem Karolinska In-
stitut in Schweden hat. Die Leitstelle bietet administrative
und wissenschaftliche Unterstiitzung bei der Organisation
von Meetings, der Nachverfolgung von Fortschritten in den
zahlreichen Forschungsstandorten und -projekten, bei der
Vernetzung von Mitgliedern der Community, der Bearbei-
tung eingehender Anfragen von Wissenschaftlern, Geldge-
bern, der Offentlichkeit und Medien und sie organisiert die
iibergreifende Kommunikation innerhalb und iiber die HCA-
Community hinaus. Eine weitere Koordinierungsstelle wird

in Asien eingerichtet werden.

Der HCA steht allen interessierten Teilnehmern offen, die
sich seinen Werten verpflichten und die Qualitit des Atlas
sicherstellen. Diese Werte sind:

? Transparenz und offener Datenaustausch. Wir werden

Daten schnellstmdglich nach ihrer Erhebung austau-
schen, um die sofortige Verwendung und deren Nutzung
rund um den Globus zu maximieren.

7 Datenqualitit. Wir verpflichten uns, hochwertige Daten

zu produzieren und strenge Standards einzufiihren, die
offen und umfassend ausgetauscht und regelmiRig aktu-
alisiert werden.

A Flexibilitit. Wir bleiben intellektuell und technisch
flexibel, um das Design des HCA zu verdndern, wenn neue
Daten, Technologien und Erkenntnisse aufkommen.

7 Community. Wir umspannen eine globale, offene und
partnerschaftliche Community, die von einer wissen-
schaftlichen Steuerungsgruppe (Organisationskomitee)
geleitet wird. Die Initiative steht allen interessierten

Teilnehmern offen, die sich ihren Werten verpflichten.
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7 Diversitit, Inklusion und Gleichheit. Wir achten darauf

eine geografische, geschlechter-, alter- und ethnienbezogene
Vielfalt bei der Auswahl von Gewebeproben einzuhalten. Eine
dhnliche Vielfalt wird durch die Verteilung der teilnehmen-
den Forscher, Institutionen und Lander reflektiert werden.

? Ethik und Datenschutz. Wir verpflichten uns, nach héchsten
ethischen Standards zu arbeiten. Wir holen die Zustimmung
der Gewebespender nach umfassender Aufklirung ein, halten
uns an die Einwilligungsbedingungen und stellen den Daten-
schutz fiir die Spender im gréten geforderten Umfang sicher.

? Technologieentwicklung. Wir entwickeln, implementieren
und nutzen neue Tools und Technologien und tauschen die-
se mit der breiteren wissenschaftlichen Community aus.

7 Computerbasierte Spitzenleistung. Wir entwickeln neue
computerbasierte Methoden, nutzen und fordern die neues-
ten algorithmischen Fortschritte und teilen diese durch eine

skalierbare Open-Source-Software.

HCA-Mitglieder konnen sich persénlich und durch Slack-
Channels beteiligen. Weitere Informationen zu Meetings und
Kontaktdaten befinden sich auf der HCA-Homepage. Dariiber hi-
naus bieten Mailinglisten Updates zu laufenden Aktivititen und

geplanten Events.

Fazit

Der menschliche Zellatlas wird nicht nur biologische Schliissel-
fragen aus diversen Bereichen beantworten, sondern auch die
Entwicklung besserer Medikamente erméglichen und die heuti-
gen Diagnosemethoden in der Krankenversorgung verbessern.
Im Bereich der Klassifizierung besteht dann die Méglichkeit
Zelltypen (einschlieRlich bislang unbekannter) zu identifizieren
und spezifische Marker und Signaturen fiir ihre Isolierung zu
entdecken; in der Histologie konnen die Gewebestruktur in Re-
lation zur rdumlichen Position der Zellen und Molekiile gesetzt
werden; in der Entwicklungsbiologie kénnen Karten iiber das
Zellschicksal und Erblinien nachgebildet werden; in der Physio-
logie konnen dynamische Zustdnde wie der Zell-Zyklus und die
transiente Zellantwort charakterisiert werden. Dariiber hinaus
wird der Zellatlas die Erforschung der molekularen Mecha-
nismen ermdglichen, aus denen die intra- und interzelluldren
Kreisldufe bestehen; damit wird es méglich sein, Zelltypen iiber
verschiedene Spezies hinweg zu vergleichen, um die Evolution
der Arten besser zu verstehen. Er wird eine wichtige Grundlage
fiir Krankheitsstudien und die Pathologie sein und einen Ver-
gleich der normalen Zellen als Referenz zu erkrankten Zellen in

ihrem urspriinglichen Gewebeverbund erméglichen.

www.systembiologie.de
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Hackathon

Gaminfection Hackathon im Medical Valley Center
29. September — 01. Oktober 2017, Erlangen

MIT MATHEMATISCHEN MODELLEN IN
COMPUTERSPIELEN ,,CITIZEN SCIENCE* BEI
LUNGENENTZUNDUNG FORDERN

von Julio Vera und Martin Eberhardt

Im Durchschnitt stirbt alle 20 Sekunden ein Kind in Ent-
wicklungsléindern aufgrund einer Lungenentziindung. Eine
der kritischen Fragen zur Verbesserung der Préivention und
Behandlung von Lungeninfektionen besteht darin, unser
Verstindnis der physiologischen Wechselwirkungen zwischen
Krankheitserregern, Bakterien und Viren sowie dem Immun-
system des Patienten zu erweitern. Die ersten 24 Stunden
nach der Infektion sind mit den derzeitigen Technologien

praktisch nicht im Labor zu untersuchen.

Das Ziel von , Serious Games* liegt jenseits reiner Unterhaltung.
In jiingster Zeit wurden einige seridse Spiele entwickelt, um
,,Citizen Science”, in Deutsch ,,Biirgerwissenschaften* zu férdern,
also wissenschaftliche Forschung, die von Laienwissenschaftlern
durchgefiihrt wird. Inspiriert von diesen Ideen, organisierten
wir vom 29. September bis 1. Oktober 2017 einen Hackathon

im Medical Valley Center, Erlangen. Das Ziel des Hackathons
war es, einen Prototyp eines seridsen Spiels auf der Basis eines
mathematischen Modells zu erstellen, das die frithe Phase der

bakteriellen Lungeninfektion beschreibt, ein Projekt des e:Med

Konsortiums CAPSyS (www.capsys.imise.uni-leipzig.de).

Mechanismen dieses Geschehens erreicht werden.
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Profil ezMed Konsortium der Systemmedizin -

CAPSYS. SYSTEMMEDIZIN DER AMBULANT ERWORBENEN PNEUMONIE

Das Verbundvorhaben CAPSyS hat das Ziel, den Verlauf der Lungenentziindung (Pneumonie) von der Infektion bis zur

Ein Teilnehmer prasentiert einen der im Hackathon entwickelten
Spielprototypen.

Im Hackathon haben wir interdisziplinire Teams aus Informa-
tikern, Bioinformatikern, Designern, Spieleentwicklern und bio-
medizinischen Forschern eingeladen. Insgesamt nahmen vierzig
Personen am Hackathon teil. Vorlesungen iiber Pathophysiologie

der Lungenentziindung, der mathematischen Modellierung und

des Computerspieldesigns waren ebenfalls Teil der Veranstaltung.

Zudem wurden Brainstorming, Ideenfindung und Hacking-
Sessions durchgefiihrt, bei denen die Teams von Mentoren
unterstiitzt wurden. Ein multidisziplindres Komitee aus Experten
der translationalen Forschung, Pharma- und Spieleindustrie
wihlte die Gewinner der sechs Spielprototypen in den Kategorien
,Bestes wissenschaftliches Konzept“, ,,Bestes Spielkonzept* und

»Bestes Spiel“ aus.

Heilung mit Mitteln der Systemmedizin zu untersuchen und besser zu verstehen. Im Fokus stehen insbesondere schwere
Verldufe der Pneumonie, bei denen es zu einem Barriereverlust zwischen Alveolen und Blutgefden in der Lunge kommen
kann. Mit Mitteln der Systemmedizin sollen neue Signaturen aus klinischen und molekularen Daten fiir eine bevorstehende

Barrierestérung in der Lunge von Pneumonie-Patienten gefunden und ein besseres Verstdndnis der pathogenetischen

Quelle: Julio Vera
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. GAMINFECTION
-- HACKATHON

September 29th
October lst

[ YO U have 48 hours to make a
videogame .ot
first 24 hours of pneumonia

——DBe-yeu accept the challenge

Medical Valley Center
Erlangen

gaminfection.weebly.com } i

Der Hackathon wurde vom Labor fiir System-Tumor-
immunologie an der Medizinischen Fakultdt der FAU
Erlangen-Niirnberg und dem Erlangen Health Hackers e.V.
organisiert. Er wurde von Abbvie, Bayer Grants4Apps,
EIT Health, dem DFG CRC 1181 und das BMBF durch das

e:Med Konsortium der Systemmedizin CAPSyS gesponsert.

Kontak:

Prof. Dr. Julio Vera-Gonzalez

Universitétsklinikum Erlangen, FAU Erlangen-Niirnberg
Labor fiir System Tumorimmunologie
julio.vera-gonzalez@uk-erlangen.de

e:Med Konsortium CAPSyS

Leiter Projekt ,,Mathematische Modellierung der Patho-

physiologie der Lungenentziindung*

Links:

www.gaminfection.weeby.com

www.jveralab.net
www.healthhackers.de

www.sys-med.de/de/konsortien/capsys/tp-3/
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Konferenzbericht

10" International Conference on Systems Biology of
Human Disease — SBHD 2017
05. - 07. Juli 2017, Heidelberg

MIT COMPUTERBASIERTEN METHODEN
UND EINZELZELL-ANALYSEN DEN ZELLBIO-
LOGISCHEN VORGANGEN AUF DER SPUR

von Cornelia Depner

Zum vierten Mal fand bei schénstem Sommerwetter vom

05. bis 07. Juli 2017 die internationale Konferenz ,,Systems
Biology of Human Disease* (SBHD) am Deutschen Krebsfor-
schungszentrum (DKFZ) in Heidelberg statt. Die jahrlich statt-
findende Konferenz wurde vor einigen Jahren von Prof. Peter
Sorger von der renommierten Harvard Medical School in Bos-
ton ins Leben gerufen und hat sich seither zu einer deutsch-

amerikanischen Veranstaltung entwickelt. Die Konferenz

wurde von Prof. Roland Eils von der Universitéit Heidelberg
und dem Deutschen Krebsforschungszentrum organisiert und
von der Schweizer Systembiologie-Initiative SystemsX und
durch die BMBF Initiative zur Etablierung der Systemmedizin

e:Med sowie der Chroma Technology GmbH unterstiitzt.

Den 157 Teilnehmern und Teilnehmerinnen aus 10 européi-
schen Landern und dem Iran, Israel, Mexiko, Singapur und den
USA wurde ein Programm mit 23 Keynote-Vortrégen, 6 Short
Talks und 12 Lightning Talks sowie einer Postersession mit

70 Postern geboten, um die neuesten krankheitsrelevanten
Forschungsergebnisse aus der Systembiologie zu présentieren
und zu diskutieren. Das Organisationskomitee gab ausgewahl-
ten Nachwuchswissenschaftlern die Méglichkeit ihre Arbeit in
einem 20-miniitigen Vortrag (Short Talks) zu prisentieren. In
5-miniitigen Kurzvortrigen konnten Nachwuchswissenschaftler

zudem auf ihre Poster aufmerksam machen (Lightning Talks).

SBHD 2017 Preisverleihung

v. |. n. r.: Konferenzleiter Roland Eils (DKFZ/ Universitat Heidelberg), Georg Draude von der Chroma Technology GmbH, Preistrager
Jeffrey Moffitt (Harvard University), Preistrager Carsten Marr (Helmholtz Zentrum Miinchen), Laudatorin Ursula Klingmdiller (DKFZ) und

Laudator Fabian Theis (Helmholtz Zentrum Minchen).




Auditorium wahrend der Vortrage (Foto: Redaktion systembiologie.de).

Ubergreifendes Thema der Konferenz war die Nutzung von
mathematischen Methoden und Computermodellen zur Erfas-
sung und Untersuchung von komplexen biologischen Systemen
auf allen Ebenen, vom Genom bis hin zum gesamten Organis-
mus. Dabei bot die Konferenz einen breiten Uberblick iiber die
Anwendung systembiologischer Forschung in der Medizin, von
systematischer Pharmakologie, Computational Biology und
Netzwerkrekonstruktion bis hin zu Proteomik, Einzelzell-,
Transkript- und Proteinanalyse sowie der mathematischen

Modellierung von Therapieresistenzmechanismen.

Der Schwerpunkt dieser Konferenz lag mit zwolf Vortrigen zu
diesem Thema bei Einzelzell-Analysen, eine neue Technologie mit
zahlreichen Anwendungsméglichkeiten in der biomedizinischen
Forschung. Fiir noch erfolgreichere Therapien ist es entscheidend
seltene Zelltypen erkennen zu kénnen, die sich von dem GroR-
teil der Zellpopulation unterscheiden - beispielsweise resistente
Tumorzellen, oder Zellen zu identifizieren, die sich in einem
bestimmten Stadium des Zellzyklus befinden. Denn in scheinbar
homogenen Zellpopulationen kénnen trotz identischer DNA
enorme Unterschiede im Zellverhalten entstehen. Mit Hilfe bio-
informatischer Auswertungen und Modellierung einzelner Zellen
kénnen die Grundlagen der zellbiologischen Vorginge in der Zelle
untersucht und die Identitit einer Zelle bestimmt werden. Durch
die verbesserte Entwicklung von Verfahren zur Einzelzell-Analyse

kénnen gezielt systemische Therapien entwickelt werden, die eine

hohere Wirksamkeit als bisherige Therapieverfahren versprechen.

Durch Einzelzell-Analysen entstehen groRe Mengen an Daten
(Big Data) die mithilfe computerbasierter Methoden und ma-
thematischer Modellierung ausgewertet werden. Diese Analy-
semethoden wurden auf der Konferenz vorgetragen und disku-
tiert. Gewonnene Einblicke in die Vorginge der Zellen konnen
dann letztlich in der Therapie von Krankheiten, wie etwa Krebs

oder neurogenerativen Krankheiten, genutzt werden.

Auch der Physiker Dr. Carsten Marr beschiftigt sich mit einzel-
nen Zellen. Am Institute of Computational Biology am Helmholtz

Zentrum Miinchen leitet er die Arbeitsgruppe ,,Quantitative Single
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Cell Dynamics* und versucht mithilfe innovativer, computerge-

stiitzter Simulationsmethoden und intelligenter Bilderkennung
zu verstehen, wie sich einzelne Zellen entwickeln. Das kénnte
kiinftig entscheidend dazu beitragen, die komplexen Prozesse
bei der Entstehung von Krankheiten wie Haut- oder Blutkrebs zu
verstehen und sogar vorauszusagen. Fiir seine Entwicklung von
innovativen computergestiitzten Simulationsmethoden erhielt
Herr Dr. Marr wihrend der SBHD 2017 den von Merrimack Phar-

maceuticals gesponserten ,,CSB2 - Preis in Systembiologie.

Ebenso arbeitet Dr. Jeffrey Moffitt von der Harvard University
mit Einzelzellen. Den ,,Anne Heidenthal Prize for Fluorescence
Research®, gesponsert von Chroma Technology GmbH, bekam
er wihrend der SBHD 2017 fiir seine Arbeiten an der MERFISH-
Methode, die er als Postdoc an der Harvard University entwi-
ckelte. Mit der Methode kann man hunderttausende unter-
schiedliche RNAs gleichzeitig in einer einzelnen Zelle identifi-
zieren. Mit der Erforschung des Transkriptoms, der Gesamtheit
aller Boten-RNA-Molekiile, erhoffen sich Forscher Antworten
auf viele Fragen der Genexpression- und regulation, auch im

Hinblick auf verschiedenste Krankheiten.

Abgerundet wurde das umfangreiche und interessante wissen-
schaftliche Programm durch eine gemeinsame Neckarfahrt, wo die
Teilnehmer bis spét in die Nacht ein wunderbares Barbecue und
Musik genieRen konnten. Die positiven Resonanzen der Konferenz-
Teilnehmer sowie die anregenden wissenschaftlichen Inhalte, die
diskutiert wurden und ein hohes Zukunftspotential aufweisen,

geben schon jetzt Anlass zur Vorfreude auf die SBHD 2018.

Die 11. ,International Conference on Systems
Biology of Human Disease (SBHD)*“ wird vom
04. - 06. Juni 2018 an der UCLA in Los
Angeles, USA, stattfinden.

Informationen zur Konferenz finden Sie auf

Seite 100 in diesem Heft und in Klrze unter:
www.sbhd-conference.org

Events



Im Aufbruch: Digitale Vernetzung im Gesundheitswesen

Forschungsprogramm zur Starkung medizinischer Forschung und besserer Patientenversorgung

von Roland Eils und Isabel Géhring

Im klinischen Alltag wichst der Bestand an elektronisch
verfiigbaren gesundheitsbezogenen Daten wie Blutwerten,
Rontgenbildern, Medikationslisten und Arztbriefen. Auch
Hochdurchsatztechnologien in der klinischen Forschung und
Patientenversorgung erzeugen riesige Datenmengen, die
eine Fiille an Informationen liefern. So kann durch den Ein-
satz innovativer Hochdurchsatztechnologien - wie dem Next
Generation Sequencing - in nur wenigen Stunden das gesamte
menschliche Genom sequenziert werden. Durch Analyse des
Genoms und den Abgleich mit Datenbanken kénnen dem
Patienten modernste molekulardiagnostische Methoden an-

geboten werden.

Doch obwohl grofle Mengen an medizinisch relevanten Daten
vorhanden sind, sind sie fiir Forscher oder Arzte oft nicht ver-
fiigbar. ,,Wird zum Beispiel ein Krebspatient am Klinikum des
Standorts A behandelt, wird ein Onkologe mit einem dhnlichen
Patienten am Klinikum des Standorts B vom Therapieverlauf
und Behandlungserfolg nichts erfahren, weil kein systemati-
scher Austausch von Therapiedaten iiber Standorte hinweg
stattfindet®, erklirt Professor Benedikt Brors vom Deutschen
Krebsforschungszentrum in Heidelberg. ,,Wiirden die Behand-
lungsdaten institutsiibergreifend gespeichert werden, kénnte
dies dem behandelnden Arzt bei der Entscheidungsfindung
helfen, gegebenenfalls eine andere Therapie in Erwdgung zu

ziehen, welche eine bessere Wirkung erzielt.“

Die Mdoglichkeit zum Austausch elektronisch verfiigbarer bio-
logischer und medizinischer Daten wiirde die Zusammenarbeit
von Forschern und Arzten ungemein optimieren - schnellerer
Erwerb von Informationen, die in medizinisches Wissen iiber-

setzt werden kénnen.

Auch wenn die Daten verfiigbar sind, unterscheiden diese sich

oft in Datenqualitit, Datentyp und Datenformat. Zudem sind die

96 News

IT-Systeme an den verschiedenen Klinikstandorten oft nicht kom-
patibel, was es schwierig macht, vorhandene Daten aus verschie-
denen Quellen zusammenzufiihren. Es stellt daher in vielerlei
Hinsicht eine betrichtliche Herausforderung dar, medizinische
Daten aus klinischer Forschung und Krankenversorgung einrich-

tungsiibergreifend verfiigbar zu machen.

Um die genannten Hindernisse zu iiberwinden und das Potenzial
grofRer Mengen an medizinischer Daten bestméglich zu nutzen,
unterstiitzt das Bundesministerium fiir Bildung und Forschung
(BMBF) die Medizininformatik in Deutschland mit einer Férder-
summe von insgesamt 150 Mio EUR. Durch die Férderung soll ein
Austausch und die Nutzung von gesundheitsrelevanten Daten

iiber Standorte hinweg ermdéglicht werden.

»Unsere Vision ist, dass jede Arztin und jeder Arzt, egal ob in Kli-
niken, Haus- oder Facharztpraxen, alle verfiigbaren Erfahrungs-
werte und Forschungsergebnisse auf Knopfdruck abrufen und in
seine Therapieentscheidungen einbeziehen kann. Dadurch wer-
den die Patientinnen und Patienten zukiinftig noch besser bera-
ten und therapiert*, sagte Bundesforschungsministerin Johanna

Wanka in einer Pressekonferenz am 10. Juli 2017.

Ab Januar 2018 werden daher vier Medizininformatik-Konsortien
(HiGHmed, MIRACUM, DIFUTURE und SMITH) bestehend aus
Universititskliniken und weiteren akademischen und privaten
Partnern sogenannte Datenintegrationszentren aufbauen. Dort
werden durch innovative IT-Lésungen die technischen Voraus-
setzungen fiir einen standortiibergreifenden Datenaustausch
geschaffen. An konkreten medizinischen Anwendungsfillen
wird die Funktionsfihigkeit und der Nutzen der IT-Lésungen
demonstriert. Das Konsortium HiGHmed unter Leitung des Bio-
informatikers Prof. Roland Eils verbindet drei international fith-
rende und komplementir aufgestellte medizinische Fakultiten

und Universitétsklinika in Heidelberg, G6ttingen und Hannover.

www.systembiologie.de



Bundesministr =

Bundesforschungsministerin Johanna Wanka und Alexander Hérbst mit den Vertretern der vier Medizininformatik-
Konsortien DIFUTURE, SMITH, HiGHmed und MIRACUM. v.l.: Alexander Horbst (Vorsitzender des Gutachterkreises),
Klaus A. Kuhn (DIFUTURE), Markus Léffler (SMITH), Roland Eils (HiGHmed), Johanna Wanka, Hans-Ulrich Prokosch

(MIRACUM) (Quelle: BMBF/Hans-Joachim Rickel).

Ergénzt wird der Verbund durch das Deutsche Krebsforschungs-
zentrum (DKFZ) in Heidelberg. Im Anwendungsfall Onkologie
widmet sich der Verbund der Herausforderung die enormen
Datenmengen aus der Genomsequenzierung und Radiologie zu
nutzen, um personalisierte Krebstherapien zu ermdglichen. Ein
virtuelles Onkologiezentrum als Austauschplattform wird maR-
geblich dazu beitragen, auch bei seltenen Krebsfillen dhnliche
Patienten zu finden und eine individuelle, patientenorientierte

Behandlung zu erméglichen.

Vier Jahre haben die Medizininformatik-Konsortien nun Zeit zu
demonstrieren, dass ein standortiibergreifender Datenaustausch
méoglich ist, der einen Mehrwert fiir Forschung und Patientenver-
sorgung bietet. Es wird keine leichte Aufgabe werden, einen elek-
tronischen Datenaustausch zwischen medizinischer Forschung
und Versorgung zu etablieren. Aber um die Versorgungsqualitit
der Patienten zu verbessern werden Medizininformatiker, For-
scher und Arzte eng zusammenarbeiten, um die Hiirden gemein-

sam zu nehmen.

,»Wir nehmen die Herausforderungen der Digitalisierung in der
Medizin in Angriff, um die Zusammenarbeit von Universitits-
kliniken und Forschungseinrichtungen zu férdern und die bereits
vorhandenen Daten aus Klinik und Forschung effizienter auszu-
tauschen. Im Verbund werden wir gemeinsam neue technologische
Losungen entwickeln, um den Austausch von Informationen aus
Krankheits- und Therapieverldufen iiber Standorte hinweg zu
verbessern. Dies wird Arzten in Zukunft helfen, schneller und besser
auf den Patienten zugeschnittene Therapieentscheidungen zu
treffen", sagt Roland Eils.

Weitere Informationen:
Informationen zur Medizininformatik-Initiative:

www.medizininformatik-initiative.de

Informationen zum HiGHmed Konsortium:

http://www.highmed.org/

BMBF-Hintergrundinfos zu den geférderten Konsortien:

https://www.bmbf.de/de/medizininformatik-3342.html

www.systembiologie.de

MTZ®-Award for Medical Systems Biology 2018

Mit dem MTZ°-Awards for Medical Systems Biology sollen zu-
kunftsorientierte innovative Doktorarbeiten auf dem Gebiet
der medizinisch orientierten Systembiologie gewiirdigt werden.
Der Férderpreis wird von der MTZ®stiftung zum sechsten Mal
ausgelobt und soll dem vielversprechenden wissenschaftlichen
Nachwuchs besondere Sichtbarkeit und 6ffentliche Anerkennung
verschaffen. Hierzu arbeitet die MTZ®stiftung mit dem Bundes-
ministerium fiir Bildung und Forschung (BMBF) sowie dem

Projekttréger Jiilich (Pt]) zusammen.

GEFORDERT VOM

Bundesministerium
fur Bildung
und Forschung

®

tJ)

Projekttréiger Julich
Forschungszentrum Jilich

Die Bewerbungsfrist fiir den MTZ®-Award for Medical Systems
Biology 2018 endet am 15. Februar 2018. Der Férderpreis soll
junge Wissenschaftler/-innen férdern, die einen hervorragenden
Beitrag in der systembiologischen Forschung geleistet haben. Die
Preissumme ist teilbar und soll fiir die drei besten Doktorarbeiten
vergeben werden. Die feierliche Preisverleihung findet wihrend
der 7. Internationalen Konferenz SBMC ,,Systems Biology of

Mammalian Cells* vom 4. bis 6. Juli in Bremen statt.

Néhere Informationen sowie erforderliche Details fiir eine
erfolgreiche Bewerbung finden sich im Internet unter:

www.mtzstiftung.de, www.systembiologie.de

oder beim Projekttriger Jiilich, PtJ unter:
https://www.ptj.de/mtzaward

Quelle: Projekttriger Jiilich




Deutsches Netzwerk fur Bioinformatik

de.NBI erfolgreich etabliert

von Yvonne Pfeiffenschneider

Im Mirz 2015 fiel der Startschuss fiir das Deutsche Netzwerk
fiir Bioinformatik Infrastruktur - kurz de.NBI. Das erfolgreiche
Bioinformatiknetzwerk bietet inzwischen eine breite Palette
bioinformatischer Software-Pakete zur Unterstiitzung der

Datenauswertung in Forschungsprojekten aus den Lebens-

wissenschaften und der Medizin an.

de:#NBI

GERMAN NETWORK FOR BIOINFORMATICS INFRASTRUCTURE

Dariiber hinaus organisieren die beteiligten Leistungszentren
Trainingskurse und bearbeiten Anfragen von Nutzerinnen und

Nutzern.

Im September 2017 hat ein internationales Gutachtergremium
die hervorragende Qualitit dieser Bioinformatikinfrastruktur
bestitigt und Empfehlungen zum weiteren Ausbau des Bio-
informatiknetzwerkes gegeben. Ab Midrz 2018 fordert das
Bundesministerium fiir Bildung und Forschung (BMBF) das

Netzwerk in einer zweiten Forderphase.
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Foto: Sergey Nivens — Fotolia.com

Bestandteil der Férderung ist unter anderem auch der Aufbau
einer innovativen Rechnerinfrastruktur des Netzwerks
(de.NBI-Cloud) an den Standorten GieRen, Bielefeld, Freiburg,
Tiibingen und Heidelberg. Die Cloud soll dazu beitragen, den
Engpass an Speicher- und Rechenkapazititen in den Lebens-

wissenschaften zu beheben.

Aktuelle Informationen zu de.NBI finden Sie auf der
Homepage des Netzwerks:

www.denbi.de

de:#:NBI

GERMAN NETWORK FOR BIOINFORMATICS INFRASTRUCTURE

HANDBOOK

BIG DATA EXPLOITATION
IN LIFE SCIENCES

www.denbi.de

de.NBI Handbuch

www.systembiologie.de
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—VIBL 2018

Conferences

28 Feb - 2 MAR | Wellcome Genome Campus | EMBL Conference
Proteomics in Gell Biology and Disease
Mechanisms

. Cristea, A. Lamond, M. Mann, C. Robinson

11 -14 MAR | EMBO | EMBL Symposium

Tissue Self-Organisation:

Challenging the Systems

D. Gilmour, T. Hiiragi, C. Nelson, O. Weiner

18 - 21 MAR | EMBO Workshop

Microglia 2018

S. Garel, C. Gross, F. Peri, D. Schafer

15 - 17 APR | EMBO Workshop

Integrating Systems Biology:

From Networks to Mechanisms to Models
C. Falter, P. Falter-Braun, S. Orchard, S. Popescu, L. Serrano
19 - 20 APR | EMBL Conference

2nd European Conference of

Life Science Funders and Foundations

J. Farrar, W. Krull, A. Schliiter, A. von Soosten

25 - 27 APR | EMBL Conference

The Epitranscriptome
M. Frye, C. He, D. O'Carroll

17 - 19 JAN | EMBL Course

Brillouin Microscopy: Emerging Tool for
Probing Mechanical Properties of Living Cells
5 - 9 FEB | EMBO Practical Course

Metabolomics Bioinformatics for Life Scientists
20 - 23 FEB | EMBL Course

Introduction to Multiomics Data Integration
4 -9 MAR | EMBL Course

Techniques for Mammary Gland Research
6 - 8 MAR | EMBL Course

Bioinformatics Resources for Protein Biology
11 - 16 MAR | EMBL Course

Analysis and Integration of

Transcriptome and Proteome Data

19 - 20 MAR | EMBL Course

Bioinformatics for Discovery

19 - 23 MAR | EMBL Course

RNA Sequencing Library Preparation -
How Low Can You Go?

20 - 23 MAR | EMBL Course

Introduction to Metabolomics Analysis

9- 12 APR | EMBL Course

Introduction to Next Generation Sequencing
9 - 13 APR | EMBO Practical Course

Extracellular Vesicles:

From Biology to Biomedical Applications

10 - 11 APR | EMBL Course

Transgenic Animals -

Micromanipulation Techniques

16 - 20APR | EMBL Course
Advanced RNA-Seq Analysis

For full event listing please visit our website

www.embl.org/events

@emblevents

7 - 10 MAY | EMBO | EMBL Symposium
DNA Replication:

From Basic Biology to Disease
M. Debatisse, J. Diffley, T. Halazonetis

14 - 17 MAY | EMBO | EMBL Symposium
Cellular Mechanisms Driven by

Liquid Phase Separation
C. Bragwynne, C.-P. Heisenberg, E.Lemke, T. Mittag

23 - 25 MAY | EMBL Conference

BioMalPar XIV: Biology and Pathology of
the Malaria Parasite

S. Blandin, M. Marti, T. Spielmann, H. Wardemann

27 - 30 MAY | EMBO | EMBL Symposium

Microtubules: From Atoms to Complex Systems
A. Akhmanova, G. Brouhard, G. Goshima, C. Janke

3 -5 JUN | EMBO | EMBL Symposium

Biological Oscillators:

Design, Mechanism, Function
A.Aulehla, L. Glass, H. Herzel, U. Schibler

7 -9 JUN | EMBL Conference
Hematopoietic Stem Cells:

From the Embryo to the Aging Organism
C. Lancrin, C. Lo Celso, C. Robin

16 - 20 APR | EMBL Course

Next Generation Sequencing: Whole
Genome Sequencing Library Preparation
23 - 27 APR | EMBL Course

Next Generation Sequencing:

RNA Sequencing Library Preparation

23 - 30 APR | EMBO Practical Course

Microbial Metagenomics: A 360° Approach
2 - 4 MAY | EMBL Course

Data Carpentry

12 - 19 MAY | EMBO Practical Course

Characterisation of Macromolecular
Complexes by Integrative Structural Biology
14 - 18 MAY | EMBL Course

Networks and Pathways

14 - 18 MAY | EMBL Course

Single Cell RNA Sequencing

3-8 JUN | EMBL Course

In Silico Systems Biology

4 -8 JUN | EMBL Course

Bioinformatics Resources for Immunologists

4 -8 JUN | EMBL Course

Hands-on Flow Cytometry -

Learning by Doing!

5-8 JUN | EMBL Course

Whole Transcriptome Data Analysis
11-15 JUN | EMBL Course

Fundamentals of Widefield and
Confocal Microscopy and Imaging

11 - 15 JUN | EMBL Course

Using Nanopore Technology for Real Time,
Direct, Scalable DNA / RNA Sequencing

24 - 27 JUN | EMBO | EMBL Symposium
Innate Immunity in

Host-Pathogen Interactions
Z. Chen, W. Hardt, M. Mota, . Randow

15-17 JUL | EMBL Conference

Microfluidics 2018:

New Technologies and Applications in Biology,
Biochemistry and Single-Cell Analysis
C. Merten, S. Quake

24 - 27 JUL | EMBO Workshop

Imaging Mouse Development

J. Ellenberg, A. Hadjantonakis, T. Hiiragi,

P. Keller, K. McDole, S. Srinivas

25 - 28 AUG | EMBL Conference

Transcription and Chromatin

K. Adelman, D. Duboule, E. Furlong, P. Verrijzer

29 AUG - 1 SEP | EMBL Conference

Chemical Biology 2018

K. Johnsson, M. Kéhn, E. Lemke, C. Schultz

5 - 8 SEP | EMBO | EMBL Symposium

Principles of Chromosome Structure

and Function
C. Haering, T. Hirano, A. Pombo, A. Straight

10 - 13 SEP | EMBO | EMBL Symposium
Organoids: Modelling Organ Development
and Disease in 3D Culture

H. Clevers, J. Knoblich, M. Little, E. Schnapp

16 - 19 SEP | EMBO | EMBL Symposium

The Human Microbiome

M. Arumugam, P. Bork, C. Huttenhower

3-60CT | EMBO | EMBL Symposium

The Complex Life of RNA

A. Ephrussi, W. Gilbert, K. Nagai, R. Pillai

17 - 20 OCT | EMBO Workshop

Experimental Approaches to
Evolution and Ecology Using Yeast
and Other Model Systems

J. Berman, M. Dunham, J. Leu, K. Patil

10 - 13 NOV | EMBL Conference

From Functional Genomics to
Systems Biology

E. Furlong, A. Krebs, M. Savitski

15 - 16 NOV | EMBL Science and Society Conference

Infectious Diseases: Past, Present and Future
H. Stefansson

Courses

12-14 JUN | EMBL Course
Bioinformatics for Principal Investigators

12 - 14 JUN | EMBL Course
Bioinformatics for Core Facilities

17 - 22 JUN | EMBL Course

Quantitative Proteomics:

Strategies and Tools to Probe Biology
18 - 21 JUN | EMBL Course

Cancer Genomics

24 - 29 JUN | EMBL Course

Advanced Fluorescence

Imaging Techniques

25 - 29 JUN | EMBL Course

Summer School in Bioinformatics

2 -6 JUL | EMBL Course
Shift Your DNA and RNA Sequencing
Library Preparation into Hyper-Drive

9- 14 JUL | EMBL Course
Super-Resolution Microscopy

10 - 12 JUL | EMBL Course
Exploring Human Genetic Variation

15 - 20 JUL | EMBL Course
Proteomics Bioinformatics

16 - 20 JUL | EMBL Course
Metagenomics Bioinformatics
2 - 10 SEP | EMBL Course
Cryo-Electron Microscopy and
3D Image Processing

3 -7 SEP | EMBL Course
Structural Bioinformatics

We would like to thank the members of the EMBL ATC Corporate Partnership Programme:

Founder Partners: Leica Microsystems, Olympus

Corporate Partners: BD, Boehringer Ingelheim, Eppendorf, GSK, Illumina, Sartorius,Thermo Fisher Scientific
Associate Partners: Merck, New England Biolabs, Nikon, Sanofi

10 - 14 SEP | EMBL Course

Attacking Open Chromatin with
ATAC Sequencing

17 - 21 SEP | EMBL Course

Genome Engineering: CRISPR / Cas

24 - 28 SEP | EMBL Course

Next Generation Sequencing:

RNA Sequencing Library Preparation
2-50CT | EMBL Course

Introduction to Next Generation Sequencing

8-11 0CT | EMBL Course

Whole Transcriptome Data Analysis
15-18 OCT | EMBL Course

Software Carpentry

15-20 OCT | EMBL Course

Liquid Biopsies

22 - 26 OCT | EMBL Course

Analysis of High-Throughput Sequencing Data
22 - 26 OCT | EMBL Course

Assay Development for

Drug Discovery and Characterisation
5-9NOV [ EMBL Course

Deciphering DNA Methylation

14 -15NOV | EMBL Course
Microinjection into Adherent Cells

27 - 29 NOV | EMBL Course
Exploring Biological Sequences
3 -7 DEC | EMBL Course

Microbial Communities:
Modelling Meets Experiments

EMBL




