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GEFORDERT VOM

Bundesministerium ﬁ HELMHOLT?Z
fiir Bildung
und Forschung | GEMEINSCHAFT

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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gruBwort

die hohe Qualitat der akademischen Ausbildung ist eine wesentliche Saule der Innovationskraft des
Wirtschafts- und Wissenschaftsstandorts Deutschland. Insbesondere die interdisziplindre Vernetzung
von Studiengéngen und die Vermittlung begleitender Kompetenzen in Doktorandenprogrammen
nehmen dabei einen immer groBeren Stellenwert ein.

Ein gutes Beispiel fiir die Notwendigkeit und den Erfolg eines anpassungsfahigen Ausbildungssystems ist die Systembiologie: Als
die Bundesregierung vor zehn Jahren den systembiologischen Ansatz als Schliisseltechnologie identifizierte und sie mit gezielten
FordermaRnahmen auf Zukunft hin etablierte, wurde gleichzeitig die Notwendigkeit interdisziplindrer Ausbildungsméglichkeiten

fiir Studierende und junge Wissenschaftlerinnen und Wissenschaftler erkannt.

Als ein Kernelement der Nachwuchsférderung haben sich die FORSYS-Zentren entwickelt, die vom Bundesministerium fiir
Bildung und Forschung in Kooperation mit den Landern geférdert werden. Begleitend zur wissenschaftlichen Arbeit der Zentren
konnten Studiengénge und Doktorandenprogramme zur Systembiologie eingefiihrt und mehrere Nachwuchsgruppen aufgebaut
werden. Ergénzt durch die FORSYS-Partner-Initiative wurde so die systembiologische Expertise in Deutschland in den vergangenen
Jahren grundlegend verbessert. Dieser Impuls wurde auch von der Initiative GerontoSys und vom e:Bio - Innovationswettbewerb
Systembiologie aufgenommen, die aussichtsreichen jungen Wissenschaftlerinnen und Wissenschaftlern die Mdglichkeit zu

eigenstindiger Projektarbeit eréffnen.
Als Ergebnis dieser Aktivitdten verfiigen wir mittlerweile iiber hochqualifizierten wissenschaftlichen Nachwuchs, der am
Schnittpunkt zwischen biologischen Experimenten, mathematischer Modellierung und rechnergestiitzter Simulation spezifische

systembiologische Expertise erworben hat. Er bildet die Grundlage fiir diesen anspruchsvollen Forschungsansatz und dessen

Transfer in neue Bedarfsfelder wie die Systemmedizin.

Uberzeugen auch Sie sich von der Nachwuchsférderung in der Systembiologie. In der vorliegenden
neuesten Ausgabe von systembiologie.de finden Sie dazu wichtige Hinweise.

ﬂ‘eﬂ-ﬁcw—. Q, (3/0-1(-&—*

Prof. Dr. Johanna Wanka
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PISA — wo bitte schon ist PISA?

Just zum Auftakt der Frankfurter Buchmesse vor wenigen Wochen traf die zweite Pisa-Schockwelle das
Land der Dichter und Denker. Nach den 15-jahrigen Schiilern wurde nun auch den Erwachsenen im Alter
von 16 bis 65 Jahren nur Mittelklasse im Bereich Lesen, Rechnen aber auch in Bezug auf Fertigkeiten
am Computer attestiert. Selbst den Dreisatz sollen wir Deutsche nicht beherrschen.

Angesichts der Tatsache, dass bald 13 Prozent der Deutschen nicht einmal eine Computermaus bedienen konnten und gleichzeitig nur
gut ein Drittel das Navigieren im Web beherrschten, gehen wir Erwachsene anscheinend ohnehin lieber analog shoppen. Apropos
Supermarkt: Nachdem man den Einkaufswagen in Unkenntnis des Dreisatzes vielleicht nicht ganz kostenoptimal gefiillt hat, steht man
an der natiirlich computerisierten Kasse. 17,73 Euro zeigt das Display an. Legt man 22,23 Euro abgezéhlt auf den Tresen, schaut man in
ein leeres Gesicht des Kassierers, der zumindest in akademischen Hochburgen wie Heidelberg durchaus die Hochschulreife absolviert
hat. Die sich aufhellende Miene des Kassierers, nachdem er die krumme Summe in die Kasse eingetippt und das Wechselgeld an den

Kiufer ausgehindigt hat, scheint PISA in allen Ziigen zu bestétigen.

Nachdem Schiilern und Erwachsenen die gelbe Karte gezeigt wurde, frage ich mich, wie es um die Qualitdt des wissenschaftlichen
Nachwuchses und um die Ausbildung in Schliisselfeldern wie den Ingenieurswissenschaften oder den Naturwissenschaften bestellt ist.
Seit nun fast 10 Jahren findet alljahrlich in Boston am MIT der internationale Wettbewerb iGEM (International Competition for Gene-
tically Engineered Machines) statt. Alljahrlich bewirbt sich eine stetig wachsende Zahl von Studententeams aus aller Herren Linder
um die international hoch renommierte Trophide der Synthetischen Biologie. Im laufenden Wettbewerb sind tiber 200 Teams aus 35
Lindern mit mehr als 2000 Studenten im Rennen. Gehorten die deutschen Studententeams schon seit der Geburtsstunde des iGEM-
Wettbewerbs vor knapp 10 Jahren zu den internationalen Spitzenreitern in diesem Wettbewerb, sind wir Deutschen auch in diesem
Jahr besonders erfolgreich. Obschon der internationale Wettbewerb in Boston im November 2013 noch bevorsteht, kamen bei der
europdischen Vorausscheidung in Lyon gleich drei der sechs Finalistenteams aus Deutschland, wobei das Bielefelder Team bravourds
den ersten Gesamtplatz belegen konnte. Zudem entstand dieses Jahr ein zweiter Arm von iGEM, ndmlich der iGEM-Wettbewerb fiir
Schiilerteams. Gleich im Auftaktjahr {iberzeugte das Heidelberger Schiilerteam, indem es mit seiner innovativen Idee eines bakteri-
ellen Frithwarnsystems fiir Sonnenanbeter nicht nur den Gesamtpreis gewann, sondern auch gleich die Hilfte aller Spezialpreise

abrdumte und so Teams aus der ganzen Welt hinter sich lief.

Diese Ausgabe der systembiologie.de beschiftigt sich mit der Ausbildung in der Systembiologie in Deutschland. Zweifelsohne ist diese
im internationalen Kontext spitze. Unsere deutschen iGEM-Teams sind nicht zuletzt so iiberragend erfolgreich im internationalen
Vergleich, weil viele der iGEM-Studenten iiber eine erstklassige Ausbildung in der Systembiologie verfiigen. Der amerikanische Schrift-
steller Mark Twain sagte einmal, dass Bildung das sei, was iibrig bleibt, wenn der letzte Dollar weg ist. Bei unseren Systembiologen

bleibt da eine ganze Menge iibrig. Und PISA scheint auf einmal ganz weit weg.

Ich wiinsche Thnen eine vergniigliche und informative Lektiire!

Thr Roland Eils
Chefredakteur
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ausblldung In der systembpiologie
— eine momentauinanme Im

sommer 2013

oder:

Wo kann ich eigentlich in Deutschland Systembiologie studieren?

Die flr interessierte Studienanfanger und Studieren-
de interessante Antwort auf die vom Redaktionsteam
systembiologie.de in der Uberschrift gestellte Frage
lautet: ,,An erfreulich vielen verschiedenen Stand-
orten in Deutschland!“ An vielen deutschen Univer-
sitdten werden moderne Studiengange angeboten,
mithilfe derer naturwissenschaftlich und lebenswis-
senschaftlich interessierte Studierende das zukunfts-
weisende Fach Systembiologie erlernen kdnnen. Die
Studienangebote sind thematisch hochaktuell aus-
gerichtet, strukturell anspruchsvoll organisiert und
unter den Studierenden auBerst begehrt. In diesem
Artikel berichten wir Gber die aktuell mehr als 20 Stu-
dienangebote zur Systembiologie an 19 deutschen
Universitatsstandorten. DarUber hinaus stellen wir
zwei Universitdten vor, die einen Studiengang zur
Synthetischen Biologie in Deutschland anbieten —
ein zukUnftiges Forschungsfeld in den molekularen
Lebenswissenschaften.

Die Systembiologie

,,To understand biology at the system level, we must examine the
structure and dynamics of cellular and organismal function, rather
than the characteristics of isolated parts of a cell or organism.“
(Hiroaki Kitano, Science, 2002, Vol. 295, No. 5560, Seiten 1662-4).

Mit dieser Aussage zur Systembiologie haben wir Prof. Dr. Hiro-
aki Kitano anlésslich der Erstausgabe von systembiologie.de im
Sommer 2010 zitiert. Ohne Zweifel existieren viele vergleichbare
Zitate prominenter Systembiologen, und ein jedes bereichert die
Definition des Begriffes Systembiologie um eine weitere interes-
sante Facette. Obgleich die Systembiologie als Methodik der mo-
dernen Lebenswissenschaften eine junge Disziplin ist, hat sie als
anwendbare Methode der Systemtheorie in der Systemanalyse

der Okologie und in den computerunterstiitzten Neurowissen-

schaften Vorldufer, die ihrer Umsetzung den Weg bereiteten.

8 Forschung Ausbildung in der Systembiologie

Die systembiologische Ausbildung und Lehre —
eine Herausforderung fur Universitaten

Die Systembiologie als wissenschaftlicher Schliissel zum quan-
titativen Verstdndnis der dynamischen Wechselwirkung von
Komponenten und Bausteinen lebender biologischer Systeme
ist die Schnittmenge verschiedener wissenschaftlichen Diszip-
linen wie der Biologie, der Mathematik, der Physik, der Chemie
und der Informatik. Neben theoretischen Kenntnissen ist eine
praktische Begabung des Experimentators fiir den Erfolg seiner
wissenschaftlichen Arbeiten unerlésslich. In der Quintessenz
sind die intellektuellen und handwerklichen Anforderungen

an einen erfolgreichen Systembiologen auf einem sehr hohen
fachlichen Niveau angesiedelt. Dieses Anforderungsprofil,
begleitet von der hohen Nachfrage nach systembiologischer
Expertise, stellt die Ausbildung und Lehre auf diesem Gebiet der
modernen Lebenswissenschaften vor hohe Anforderungen. Dies
gilt insbesondere fiir den universitdren Bereich als auch fiir die
Industrie - deutschlandweit, auf européischer Ebene und auch

international.

Wie der folgende Artikel zeigt, haben verschiedene Universititen
diese Herausforderung angenommen und tragen erfolgreich
dazu bei, dass die interdisziplindre Ausbildung zum Systembio-

logen auf eine solide Basis gestellt wird.

Systembiologie-Studiengange in Deutschland
Mithilfe einer Web-basierten Umfrage haben wir uns bemiiht, in
einer Art Momentaufnahme die aktuellen Studienangebote und
Studiengdnge mit systembiologischem Bezug mdglichst umfang-
reich zu identifizieren. Wir haben diese Ergebnisse im Folgenden
alphabetisch nach den Standorten zusammengestellt, um Stu-
dierende bei der Wahl ihres kommenden Studienorts zu unter-
stiitzen. Insgesamt wurden mehr als 30 Universititen und Aus-
bildungsstandorte in Deutschland von uns angeschrieben, und
die verantwortlichen Personen wurden gebeten, einen jeweils 20
Fragen umfassenden Katalog zu den vorhandenen Studienange-

boten im Bereich der Systembiologie und der Synthetischen Bio-

www.systembiologie.de
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logie zu beantworten. Gefragt wurde u.a. nach der Bezeichnung
der verschiedenen Studienangebote, dem Typ und der Dauer

des Studiengangs, der spezifischen thematischen Priorisierung
und Ausrichtung, nach der Kapazitit der Angebote, nach Infor-
mationsquellen und -materialien, nach Kontaktpersonen und
Ansprechpartnern und nicht zuletzt nach der Auslastung und der
Anzahl der Lehrenden im Studiengang. Als Ergebnis konnten wir
mehr als 20 Studiengédnge mit systembiologischem Inhalt und drei
Studienginge zur Synthetischen Biologie identifizieren. Dariiber
hinaus ist an der Universitét KSln mit der Neubesetzung eines
Lehrstuhls fiir Systembiologie Anfang 2013 ein neuer internati-
onaler Masterstudiengang mit der Ausrichtung auf Quantitative
Biologie/Systembiologie in Planung. Die nachfolgende Ubersicht
listet die wichtigsten Befragungsresultate zu den angebotenen SB-
und SynBio-Studienangeboten auf. Eine vollstindige Auflistung
der Ergebnisse steht als PDF-Datei unter dem QR-Code zum Down-
load auf www.systembiologie.de online bereit.

UNIVERSITAT FRANKFURT

Name des Studiengangs: Bioinformatik/Schwerpunkt
Systembiologie

Typ Studiengang: Bachelor

Am Studiengang beteiligte Fakultaten & Institute:
Biowissenschaften, Informatik & Mathematik, Medizin,
Chemie

Themenschwerpunkte: Allgemein: Systembiologie, Sequenz-
analyse, Stukturanalyse und Neurobioinformatik;

Spezial: Netzwerkanalyse, Petrinetze und Bildanalyse
Beginn [WS/SS]: WS

Anzahl der Lehrenden: >10

Regelstudienzeit in Semestern: 6

Etabliert im Jahr: 2006/2007

Kontakt: Prof. Dr. Ina Koch, Institut fur Informatik, Lehrstuhl
fur Molekulare Bioinformatik, Johann Wolfgang Goethe-
Universitat Frankfurt am Main, 069/798-24652,
ina.koch@bioinformatik.uni-frankfurt.de

BACHELORSTUDIENGANGE
SYSTEMBIOLOGIE:

UNIVERSITAT ERLANGEN

Name des Studiengangs: Integrated Life Sciences

Typ Studiengang: Bachelor

Am Studiengang beteiligte Fakultaten & Institute:
Naturwissenschaftliche Fakultaten mit den Departments Bio-
logie, Mathematik und Physik

Themenschwerpunkte: Allgemein: Biomathematik, Bio-
physik, Molekularbiologie; Spezial: Bioinformatik, Systembio-
logie, Computational Biology

Beginn [WS/SS]: WS

Anzahl der Lehrenden: >10

Regelstudienzeit in Semestern: 6

Etabliert im Jahr: 2009/2010

Kontakt: Prof. Dr. Christian Koch, Department Biochemie,
Naturwissenschaftliche Fakultét, Lehrstuhl Biochemie,
Universitat Erlangen, 09131/8528257,
ckoch@biologie.uni-erlangen.de

www.systembiologie.de

UNIVERSITAT FREIBURG

Name des Studiengangs: Biologie (Profilmodule: Bioinfor-
matik und Systembiologie)

Typ Studiengang: Bachelor

Am Studiengang beteiligte Fakultaten & Institute:

Fakultat fur Biologie, Fakultat fir Chemie, Fakultat fir Mathe-
matik und Physik

Themenschwerpunkte: Studienfach Bioinformatik und Sys-
tembiologie ist in den klassischen Bachelor-Studiengang Biolo-
gie Uber Profilmodule integriert. Mit Profilmodulen in Biologie,
Informatik, Systembiologie und Mathematischen Methoden
steht Biologen eine komplementare theoretische Ausbildung
zur Verfuigung, wahrend den theoretischen Wissenschaften so
eine Grundausbildung in Biologie angeboten werden kann.
Beginn [WS/SS]: WS

Anzahl der Lehrenden: Keine Angabe

Regelstudienzeit in Semestern: 6

Etabliert im Jahr: Keine Angabe

Kontakt: Ursula Epe, Studiengangkoordinatorin, Fakultat fur
Angewandte Wissenschaften Freiburg, 0761/203-8340,
mbi@informatik.uni-freiburg.de

Forschung Ausbildung in der Systembiologie



UNIVERSITAT HEIDELBERG

Name des Studiengangs: Molekulare Biotechnologie

Typ Studiengang: Bachelor

Am Studiengang beteiligte Fakultaten & Institute:

Institut fir Pharmazie und Molekulare Biotechnologie (IPMB),
Fakultat fir Chemie, Fakultat fur Physik, Deutsches Krebsfor-
schungszentrum (DKFZ), Zentrum fir Molekulare Biologie der
Universitat Heidelberg (ZMBH) und Biochemiezentrum der
Universitat Heidelberg (BZH)

Themenschwerpunkte: Allgemein: Grundlagen in Biologie,
Chemie, Mathematik und Physik, Molekular- und Zellbiologie,
Pharmakologie, Biochemie, Bioinformatik, Verfahrenstechnik;
Spezial: Bioinformatik, Biophysikalische Chemie, Wirkstoff-
forschung, biomedizinische Forschung inkl. Genom- und
Proteomforschung, Gentechnologie. Wirkstoffentwicklung,
Diagnostik, Biomedizin

Beginn [WS/SS]: WS

Anzahl der Lehrenden: Keine Angabe

Regelstudienzeit in Semestern: 6

Etabliert im Jahr: 2006

Kontakt: Studien- und Priifungssekretariat fiir Pharmazie und
Molekulare Biotechnologie, Fakultat fir Biowissenschaften,
Im Neuenheimer Feld 234, 69120 Heidelberg, Tel. 0049 (0)
6221-54 6036, Fax 0049 (0) 06221-54 4953, Knefeli@uni-hd.de

TECHNISCHE UNIVERSITAT MUNCHEN

Name des Studiengangs: Bioinformatik

Typ Studiengang: Bachelor

Am Studiengang beteiligte Fakultdten & Institute:
Technische Universitat Minchen: Informatik, Mathematik,
Lebenswissenchaften WZW; LMU Miinchen: Informatik,
Mathematik, Biologie und Chemie

Themenschwerpunkte: Allgemein: Informatik, Mathematik,
Bioinformatik, Biologie und Chemie

Beginn [WS/SS]: WS

Anzahl der Lehrenden: >8

Regelstudienzeit in Semestern: 6

Etabliert im Jahr: 2001

Kontakt: Prof. Dr. Burkhard Ost, Ordinarius Bioinformatik,
Institut fir Bioinformatik, Garching; Prof. Dr. Ralf Zimmer,
Fachstudienberatung, Fakultat fir Informatik, Technische Uni-
versitdat Minchen, 089/2180-4052, ralf.zimmer@bio.ifi.Imu.de

UNIVERSITAT MAGDEBURG

Name des Studiengangs: Biosystemtechnik

Typ Studiengang: Bachelor

Am Studiengang beteiligte Fakultaten & Institute:

Fakultét fur Verfahrens- und Systemtechnik, Fakultat fir Elektro-
und Informationstechnik, Fakultat fir Naturwissenschaften,
Fakultat fir Medizin

Themenschwerpunkte: Allgemein: Naturwissenschaftliche
Grundlagen, Ingenieur- und Systemwissenschaften, Biowis-
senschaften und Systembiologie, Spezial: Bioprozesstechni-
sches Profil, medizinisches Profil, systembiologisch-theoreti-
sches Profil

Beginn [WS/SS]: WS

Anzahl der Lehrenden: >10

Regelstudienzeit in Semestern: 7

Etabliert im Jahr: 2004 als Diplom-Studiengang

Kontakt: Prof. Dr.-Ing. Udo Reichl, Studienfachberater,
Vorsitz Priifungsausschuss Biosystemtechnik, Fakultat fir

Verfahrens- und Systemtechnik, Institut fir Verfahrenstechnik
Magdeburg, 0391/67-58401, udo.reichl@ovgu.de

1 0 Forschung Ausbildung in der Systembiologie

UNIVERSITAT TUBINGEN

Name des Studiengangs: Bioinformatik

Typ Studiengang: Bachelor

Am Studiengang beteiligte Fakultdten & Institute:
Math.-Naturwiss. Fakultét (GroBfakultét): Informatik, Biologie,
Chemie/Biochemie, Pharmazie

Themenschwerpunkte: Allgemein: Einflhrung in die Bioin-
formatik, Genomik, Proteomik, Transkriptomic;

Spezial: Systembiologie

Beginn [WS/SS]: WS

Anzahl der Lehrenden: >10

Regelstudienzeit in Semestern: 6

Etabliert im Jahr: 2001

Kontakt: Prof. Dr. Oliver Kohlbacher, Studiengangsverant-
wortlicher Bioinformatik, Fachbereich Informatik, Math.-
Naturwiss. Fakultat, Lehrstuhl fiir Angewandte Bioinformatik,
Tubingen, oliver.kohlbacher@uni-tuebingen.de,

Hotline 07071/29-78981

HUMBOLDT-UNIVERSITAT BERLIN

Name des Studiengangs: Biophysik

Typ Studiengang: Master

Am Studiengang beteiligte Fakultaten & Institute:
Mathematisch-Naturwissenschaftliche Fakult&t
Themenschwerpunkte: Allgemein: Experimentelle Biophy-
sik, Theoretische Biophysik, Spezial: Molekulare Biophysik,
Systembiologie, Modellierung biologischer Systeme

www.systembiologie.de




Beginn [WS/SS]: SS/WS
Anzahl der Lehrenden: >10

Regelstudienzeit in Semestern: 4

Etabliert im Jahr: 2009

Kontakt: Prof. Dr. Edda Klipp, AG Theoretische Biophysik,
Institut fur Biologie, Berlin, 030/20939040,
edda.klipp@biologie.hu-berlin.de, Hotline 030/20939040

UNIVERSITAT BIELEFELD

Name des Studiengangs: Genombasierte Systembiologie
(GBSB)

Typ Studiengang: Master

Am Studiengang beteiligte Fakultaten & Institute:
Fakultat fur Biologie, Technische Fakultat
Themenschwerpunkte: Allgemein: Genomforschung,
Omics-Techniken und Bioinformatik, Mikroorganismen, A.
thaliana und tierische Zellkulturen; Spezial: Informatik mit
omics-Bezug, Industrielle Biotechnologie, iGEM-Wettbewerb
Beginn [WS/SS]: WS

Anzahl der Lehrenden: >10

Regelstudienzeit in Semestern: 4

Etabliert im Jahr: 2005

Kontakt: Prof. Dr. Karsten Niehaus, Studiengangskoordinator,
Fakultat fur Biologie, Lehrstuhl fur Proteom- und Metabo-
lomforschung, Bielefeld, 0521/106-5631,
kniehaus@cebitec.uni-bielefeld.de

Themenschwerpunkte: Allgemein: Biomedizin, Technologie;
Spezial: Proteomics, Genomics und Stammzellen, Nanotech-
nologie

Beginn [WS/SS]: WS

Anzahl der Lehrenden: >10

Regelstudienzeit in Semestern: 4

Etabliert im Jahr: 2004

Kontakt: Dr. Anne Chesneau, Koordinatorin der Studiengén-
ge, Biotechnologisches Zentrum der Technischen Universitat
Dresden, 0351/46340033

TECHNISCHE UNIVERSITAT DORTMUND

Name des Studiengangs: Chemische Biologie

Typ Studiengang: Master

Am Studiengang beteiligte Fakultaten & Institute:
Fakultat fir Chemie

Themenschwerpunkte: Allgemein: Chemische Biologie,
Systembiologie, Chemische Medizin

Beginn [WS/SS]: SS/WS

Anzahl der Lehrenden: 9

Regelstudienzeit in Semestern: 4

Etabliert im Jahr: 2004

Kontakt: Prof. Dr. Philippe Bastiaen, Abteilungsleiter und Di-
rektor Max Planck Institut fur Molekulare Physiologie und
Lehrstuhl fur Zellbiologie an der Fakultét fir Chemie der
Technischen Universitat Dortmund, 0231/133-2200, philippe.
bastiaens@mpi-dortmund.mpg.de, Hotline 0231/755-3720

UNIVERSITAT ERLANGEN

Name des Studiengangs: Integrated Life Sciences

Typ Studiengang: Master

Am Studiengang beteiligte Fakultdten & Institute:
Naturwissenschaftliche Fakultdten mit den Departments Bio-
logie, Mathematik und Physik

Themenschwerpunkte: Allgemein: Biomathematik, Biophy-
sik, Molekularbiologie, Spezial: Bioinformatik, Systembiologie,
Computational Biology

Beginn [WS/SS]: WS

Anzahl der Lehrenden: >10

Regelstudienzeit in Semestern: 4

Etabliert im Jahr: 2012/2013

Kontakt: Prof. Dr. Christian Koch, Department Biochemie,
Naturwissenschaftliche Fakultat, Lehrstuhl Biochemie,
Universitat Erlangen, 09131/8528257,

ckoch@biologie.uni-erlangen.de

TECHNISCHE UNIVERSITAT DRESDEN

Name des Studiengangs: Molecular Bioengineering

Typ Studiengang: Master

Am Studiengang beteiligte Fakultaten & Institute:
Mathematik und Naturwissenschaften, Elektrotechnik, Maschi-

nenwesen, Medizin

www.systembiologie.de

UNIVERSITAT FRANKFURT

Name des Studiengangs: Bioinformatik/Schwerpunkt
Systembiologie

Typ Studiengang: Master

Am Studiengang beteiligte Fakultdten & Institute:
Biowissenschaften, Informatik und Mathematik, Medizin, Chemie
Themenschwerpunkte: Allgemein: Systembiologie, Sequenz-
analyse, Stukturanalyse und Neurobioinformatik; Spezial:
Netzwerkanalyse, Petrinetze und Bildanalyse

Beginn [WS/SS]: WS/SS

Anzahl der Lehrenden: >10

Regelstudienzeit in Semestern: 4

Etabliert im Jahr: 2012/2013

Diplom-Studiengang Informatik seit 2001

Kontakt: Prof. Dr. Ina Koch, Institut flir Informatik, Lehrstuhl
fur Molekulare Bioinformatik, Johann Wolfgang Goethe-
Universitat Frankfurt am Main, 069/798-24652,
ina.koch@bioinformatik.uni-frankfurt.de
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UNIVERSITAT FREIBURG

Name des Studiengangs: Bioinformatik und Systembiologie
Typ Studiengang: Master

Am Studiengang beteiligte Fakultaten & Institute:

Fakultat fir Biologie, Technische Fakultat, Fakultat fur Mathe-
matik und Physik

Themenschwerpunkte: Allgemein: Bioinformatik, Systembio-
logie, Spezial: RNA Bioinformatik und Systembiologie, Model-
lierung, Signalling

Beginn [WS/SS]: WS

Anzahl der Lehrenden: >10

Regelstudienzeit in Semestern: 4

Etabliert im Jahr: 2007

Kontakt: Prof. Dr. Wolfgang Hess, Biologie — Institut Biologie
3, Lehrstuhl fir Genetik, Freiburg, 0762/2032796,
wolfgang.hess@biologie.uni-freiburg.de;

Prof. Dr. Rolf Backofen, Technische Fakultat — Institut ftr
Informatik, Lehrstuhl fir Bioinformatik, 79110 Freiburg,
0761/2037460, backofen@informatik.uni-freiburg.de

Themenschwerpunkte: Allgemein: Anwendung der System-

biologie und Synthetischen Biologie in industrieller Biotech-
nologie, Biosystemtechnik

Beginn [WS/SS]: SS

Anzahl der Lehrenden: 2

Regelstudienzeit in Semestern: 4

Etabliert im Jahr: Keine Angabe

Kontakt: Prof. Dr. An-Ping Zeng, Institutsleiter und Koordina-
tor des Studiengangs Bioverfahrenstechnik, TU Hamburg-
Harburg, Institut fir Bioprozess- und Biosystemtechnik,
040/428784183, AZE@TUHH.de

UNIVERSITAT GIESSEN

Name des Studiengangs: Bioinformatik und Systembiologie
Typ Studiengang: Master

Am Studiengang beteiligte Fakultaten & Institute:

Justus Liebig-Universtitat GieBen: Fachbereiche 07, 08, 09, 10
und 11; Technische Hochschule Mittelhessen: Fachbereich MNI
und KMUB

Themenschwerpunkte: Allgemein: Entwicklung innovativer
Algorithmen der Bioinformatik, Genomik, Transkriptomik, Pro-
teomik und Metagenomik, molekulare Systembiologie, Mo-
dellierung von komplexen biologischen Prozessen und Syste-
men, Spezial: Hochdurchsatzdatenanalyse

Beginn [WS/SS]: WS

Anzahl der Lehrenden: >10

Regelstudienzeit in Semestern: 4

Etabliert im Jahr: 2012

Kontakt: Prof. Dr. Thomas Wilke, Studiendekan FB 08,
Institut fur Allgemeine und Spezielle Zoologie, Fachbereich
Biologie und Chemie, GieBen, 0641/99-35720,
tom.wilke@allzool.bio.uni-giessen.de

UNIVERSITAT HEIDELBERG

Name des Studiengangs: Molekulare Biotechnologie

Typ Studiengang: Master

Am Studiengang beteiligte Fakultdten & Institute:

Institut fir Pharmazie und Molekulare Biotechnologie (IPMB),
Fakultat fir Chemie, Fakultét fir Physik, Deutsches Krebsfor-
schungszentrum (DKFZ), Zentrum fiir Molekulare Biologie der
Universitat Heidelberg (ZMBH) und Biochemiezentrum der
Universitat Heidelberg (BZH)

Themenschwerpunkte: Allgemein: Bioinformatik, Biophysi-
kalische Chemie, Wirkstoffforschung, Spezial: Praktische Ta-
tigkeiten in Forschungslaboren und Arbeitsgruppen

Beginn [WS/SS]: WS/SS

Anzahl der Lehrenden: Keine Angabe

Regelstudienzeit in Semestern: 4

Etabliert im Jahr: 2008

Kontakt: Studien- und Prifungssekretariat fir Pharmazie und
Molekulare Biotechnologie; Fakultét fir Biowissenschaften;
Ruprecht-Karls-Universitéat Heidelberg; Im Neuenheimer Feld
234; 69120 Heidelberg, Tel. 06221/54 6036, Fax 06221/54
4953, Knefeli@uni-hd.de

TECHNISCHE UNIVERSITAT HAMBURG-HARBURG
Name des Studiengangs: Lehrveranstaltungen in System-
biologie und Synthetischer Biologie im Studiengang Biover-
fahrenstechnik

Typ Studiengang: Master

Am Studiengang beteiligte Fakultaten & Institute:

Verfahrenstechnik
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UNIVERSITAT HEIDELBERG

Name des Studiengangs: Major Systems Biology (Molecular
Biosciences)

Typ Studiengang: Master

Am Studiengang beteiligte Fakultaten & Institute:

Fakultat fUr Biowissenschaften, Fakultét fir Chemie, Fakultéat
fur Mathematik

Themenschwerpunkte: Allgemein: Quantitatives Experimen-
tieren, Modellierung und Simulation, Live-Cell Imaging und
Bildverarbeitung

Beginn [WS/SS]: WS

Anzahl der Lehrenden: >10

Regelstudienzeit in Semestern: 4

Etabliert im Jahr: 2008

Kontakt: Prof. Dr. Ursula Kummer, Koordinatorin, BIO-
QUANT/COS Heidelberg, Fakultat fir Biowissenschaften,
Lehrstuhl Modellierung biologischer Prozesse, Heidelberg,

www.systembiologie.de



06221/54-51278, ursula.kummer@bioquant.uni-heidelberg.de;
Prof. Dr. Ursula Klingmdiller, Abteilung Systems Biology of
Signal Transduction, DKFZ Heidelberg, 06221/424481,
u.klingmueller@dkfz.de

UNIVERSITAT MAGDEBURG

Name des Studiengangs: Biosystemtechnik

Typ Studiengang: Master

Am Studiengang beteiligte Fakultaten & Institute:
Fakultat fur Verfahrens- und Systemtechnik, Fakult&t fur
Elektro- und Informationstechnik, Fakultat fir Naturwissen-
schaften, Fakultat fur Medizin

Themenschwerpunkte: Allgemein: Naturwissenschaftliche
Grundlagen, Ingenieur- und Systemwissenschaften, Biowis-
senschaften und Systembiologie; Spezial: Bioprozesstechni-
sches Profil, medizinisches Profil, systembiologisch-theoreti-
sches Profil

Beginn [WS/SS]: WS/SS

Anzahl der Lehrenden: >10

Regelstudienzeit in Semestern: 3

Etabliert im Jahr: 2005 als Diplom-Studiengang etabliert
Kontakt: Prof. Dr.-Ing. Udo Reichl, Studienfachberater,
Vorsitz Priifungsausschuss Biosystemtechnik, Fakultat fir
Verfahrens- und Systemtechnik, Institut fir Verfahrenstechnik
Magdeburg, 0391/67-58401, udo.reichl@ovgu.de

Themenschwerpunkte: Bioinformatik, Systembiologie, Bio-
informatik in den Ernéhrungswissenschaften

Beginn [WS/SS]: WS

Anzahl der Lehrenden: >10

Regelstudienzeit in Semestern: 4

Etabliert im Jahr: 2008

Kontakt: Prof. Joachim Selbig, Universitat Potsdam,
msbioinf@uni-potsdam.de

TECHNISCHE UNIVERSITAT MUNCHEN

Name des Studiengangs: Bioinformatik

Typ Studiengang: Master

Am Studiengang beteiligte Fakultaten & Institute:
Technische Universitat Minchen: Informatik, Mathematik,
Lebenswissenschaften WZW; LMU Miunchen: Informatik,
Mathematik, Biologie und Chemie

Themenschwerpunkte: Allgemein: Bioinformatik, Algorithmi-
sche Bioinformatik, Systembiologie; Spezial: Algorithmen in
der Bioinformatik, Strukturbioinformatik, Genombasierte Bio-
informatik, Systembiologische Modelle

Beginn [WS/SS]: WS

Anzahl der Lehrenden: >8

Regelstudienzeit in Semestern: 4

Etabliert im Jahr: 2001

Kontakt: Prof. Dr. Burkhard Ost, Ordinarius Bioinformatik, In-
stitut fur Bioinformatik, Garching; Prof. Dr. Ralf Zimmer, Fach-
studienberatung, Fakultat fur Informatik, Technische Universi-
tat Minchen, 089/2180-4052, ralf.zimmer@bio.ifi.Imu.de

UNIVERSITAT ROSTOCK

Name des Studiengangs: Integration von BioSystems Mo-
delling als Pflichtbestandteil in Masterstudiengdnge Computa-
tional Engineering (CE) und Medizinische Biotechnologie (MBT)
Typ Studiengang: Master

Am Studiengang beteiligte Fakultdten & Institute:
Lehrstuhl fur Systembiologie und Bioinformatik
Themenschwerpunkte: Allgemein: Allgemeine biologische
Einflihrung, Computergestutzte Netzwerksimulation, Zellulare
Prozesse und biochemische Reaktionsnetzwerke, Simulation,
Systemtheoretischen Analysen, Dynamische Motive biologi-
scher Netzwerke, Model-Datenbanken, Markup-Sprachen
und Standardisierung, Raum-zeitliche und stochastische
Modellierung

Beginn [WS/SS]: Keine Angabe

Anzahl der Lehrenden: Keine Angabe

Regelstudienzeit in Semestern: Keine Angabe

Etabliert im Jahr: Keine Angabe

Kontakt: Prof. Dr. Olaf Wolkenhauer, Lehrstuhl fir System-
biologie und Bioinformatik, Universitdt Rostock,
olaf.wolkenhauer@uni-rostock.de

UNIVERSITAT POTSDAM

Name des Studiengangs: Bioinformatik

Typ Studiengang: Master

Am Studiengang beteiligte Fakultaten & Institute:
Mathematisch-Naturwissenschaftliche Fakult&t

www.systembiologie.de

UNIVERSITAT DES SAARLANDES

Name des Studiengangs: Biotechnologie

Typ Studiengang: Master

Am Studiengang beteiligte Fakultdten & Institute:
Naturwissenschaftlich-Technische Fakultaten Ill und I; Medizin.
Fakultat

Themenschwerpunkte: Allgemein: Systembiotechnololgie,
Natur- und Wirkstoffforschung, Molekulare Biotechnologie,
Spezial: Bioinformatik, Biokatalyse, Metabolic Engineering
Beginn [WS/SS]: WS, optional auch im SS

Anzahl der Lehrenden: >10

Regelstudienzeit in Semestern: 4

Etabliert im Jahr: 2005

Kontakt: Prof. Dr. EImar Heinzle, Vorsitzender Prifungsaus-
schuss Masterstudiengang Biotechnologie, Naturwissenschaft-
lich-Technische Fakultét lll, Lehrstuhl Technische Biochemie,
Saarbriicken, 0681/302-2905, e.heinzle@mx.uni-saarland.de,
Hotline 0681/3022-905
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UNIVERSITAT STUTTGART

Name des Studiengangs: Integration in den Diplomstudien-
gang Technische Kybernetik

Typ Studiengang: Diplom

Am Studiengang beteiligte Fakultaten & Institute:

Institut fur Systemdynamik

Themenschwerpunkte: Systembiologie im Rahmen des
Diplomstudiengangs Technische Kybernetik

Beginn [WS/SS]: WS

Anzahl der Lehrenden: Keine Angabe

Regelstudienzeit in Semestern: Keine Angabe

Etabliert im Jahr: Keine Angabe

Kontakt: Prof. Dr. Nicole Radde, Institut fiir Systemtheorie und
Regelungstechnik, Stuttgart, Nicole.Radde@ist.uni-stuttgart.de

UNIVERSITAT TUBINGEN

Name des Studiengangs: Bioinformatik

Typ Studiengang: Master

Am Studiengang beteiligte Fakultaten & Institute:
Math.-Naturwiss. Fakultat (GroBfakultat): Informatik, Biologie,
Chemie/Biochemie, Pharmazie

Themenschwerpunkte: Allgemein: Einflhrung in die Bio-
informatik, Genomik, Proteomik, Transkriptomic, Spezial:
Systembiologie

Beginn [WS/SS]: WS

Anzahl der Lehrenden: >10

Regelstudienzeit in Semestern: 4

Etabliert im Jahr: 2001

Kontakt: Prof. Dr. Oliver Kohlbacher, Studiengangsverant-
wortlicher Bioinformatik, Fachbereich Informatik, Math.-
Naturwiss. Fakultat, Lehrstuhl fir Angewandte Bioinformatik,

Tabingen, oliver.kohlbacher@uni-tuebingen.de,
Hotline 07071/29-78981
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UNIVERSITAT KOLN

Name des Studiengangs: Keine Angabe

Typ Studiengang: Master

Am Studiengang beteiligte Fakultaten & Institute:
Mathematisch-Naturwissenschaftliche Fakultat
Themenschwerpunkte: Allgemein: Quantitative Biologie,
Systembiologie

Beginn [WS/SS]: Keine Angabe

Anzahl der Lehrenden: Keine Angabe

Regelstudienzeit in Semestern: Keine Angabe

Etabliert im Jahr: Keine Angabe

Kontakt: Prof. Dr. Andreas Beyer, Lehrstuhl Systembiologie,
Universitat KoIn, 0221/470-7473, andreas.beyer@uni-koeln.de

GRADUIERTENSCHULEN SYSTEMBIOLOGIE/
SYSTEMBIOLOGIE-AUSTAUSCHPROGRAMM:

BERLIN INSTITUTE FOR MEDICAL SYSTEMS BIO-
LOGY (BIMSB) AT THE MAX-DELBRUCK-CENTER
FOR MOLECULAR MEDICINE, BERLIN-BUCH
Name des Studiengangs: Joint PhD Exchange Program in
Medical Systems Biology with Center for Genomics and
Systems Biology, Department of Biology, New York University
Typ Studiengang: Dr. rer. nat

Am Studiengang beteiligte Fakultaten & Institute:

Berlin Institute for Medical Systems Biology, MDC and Center
for Genomics and Systems Biology, Department of Biology,
New York University

Themenschwerpunkte: Systems Biology & Molecular
Networks; Gene Regulation: microRNAs, Epigenetics,
Transcription, RNA Biology; Bioinformatics, Computational
Biology & Mathematical Modeling; Genomics, Proteomics,
Metabolomics, Single Cell Analysis & Imaging; Cell Fate Con-
version, Neuronal Differentiation, Reprogramming & Signaling
Regelstudienzeit in Semestern: 8

Etabliert im Jahr: 2008

Kontakt: Jennifer Stewart, Program Administrator, Berlin Ins-
titute for Medical Systems Biology (BIMSB),
jennifer.stewart@mdc-berlin.de, 030/9406 3035

www.systembiologie.de




BACHELOR- UND MASTERSTUDIENGANGE
SYNTHETISCHE BIOLOGIE:

UNIVERSITAT FREIBURG

Name des Studiengangs: Bachelorstudiengang wurde im
Rahmen des Bachelorstudiengangs Biologie implementiert
Typ Studiengang: Bachelor

Am Studiengang beteiligte Fakultaten & Institute:
Fakultat fur Biologie, Technische Fakultat, Medizinische
Fakultét, BIOSS

Themenschwerpunkte: Allgemein: Synthetische Biologie in
tierischen und menschlichen Zellen, Gesundheitsforschung-
orientierte Synthetische Biologie, Spezial: Synthetische Bio-
logie in Pflanzen, Tierische Zellkulturtechnologie

Beginn [WS/SS]: WS

Kapazitéat [Studierende/Semester]: 1-12

Anzahl der Lehrenden: 5

Regelstudienzeit in Semestern: 6

Etabliert im Jahr: 2011

Kontakt: Prof. Dr. Wilfried Weber, Lehrstuhl fir Synthetische
Biologie, Fakultat fir Biologie und BIOSS , Unversitét Freiburg,
0761/203-2600, wilfried.weber@biologie.uni-freiburg.de

UNIVERSITAT FREIBURG

Name des Studiengangs: Synthetische Biologie

Typ Studiengang: Master

Am Studiengang beteiligte Fakultaten & Institute:
Universitat Freiburg, Karlsruhe Institute of Technology,
Universitat Strasbourg, ETH Zirich

Themenschwerpunkte: Allgemein: Synthetische Biologie flr
neue Therapieansétze, Bioproduktion, Bioenergie

Beginn [WS/SS]: WS

Kapazitat [Studierende/Semester]: 12-24

Anzahl der Lehrenden: 6

Regelstudienzeit in Semestern: 4

Etabliert im Jahr: 2012

Kontakt: Prof. Dr. Wilfried Weber, Lehrstuhl fiir Synthetische
Biologie, Fakultat fur Biologie und BIOSS , Unversitat Freiburg,
0761/203-2600, wilfried.weber@biologie.uni-freiburg.de

www.systembiologie.de
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UNIVERSITAT MARBURG

Name des Studiengangs: Synthetic Microbiology

Typ Studiengang: Master

Am Studiengang beteiligte Fakultdten & Institute:

FB Biologie, FB Chemie, zusétzlich zu fachspezifischen
Fach- und Profilmodulen des FB Biologie
Themenschwerpunkte: Allgemein: Mikrobiologie, Genetik,
Pflanzen- und Tierphysiologie, Zellbiologie; Spezial: Syntheti-
sche Mikrobiologie, Molekulare Mikrobiologie, Mikrobielle
Okologie

Beginn [WS/SS]: WS

Kapazitat [Studierende/Semester]: 60

Anzahl der Lehrenden: 12

Regelstudienzeit in Semestern: 4

Etabliert im Jahr: 2012

Kontakt: Dr. Astrid Brandis-Heep, Studiendekanin Biologie,
Marburg, 06421/28-25689, brandish@biologie.uni-marburg.de
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Eine Momentaufnahme der Ausbildung im
Sommer 2013

Derzeit existieren bereits mehr als 30 Studienginge zur system-

biologischen Ausbildung an Hochschulen in Deutschland. Die
Mehrzahl dieser Studienginge ist als Master-Studiengang kon-
zipiert. Hinzu kommt der an der Universitit K6ln im Planungs-
stadium befindliche internationale Systembiologie-Studiengang.
Einige dieser Studienginge haben wir bereits in spezifischen
Lehreartikeln in vorangegangenen Ausgaben von systembi-
ologie.de detailliert vorgestellt. So etwa die Studienginge an
der Universitit Potsdam (1. Ausgabe, 6/2010), der Universitét
Magdeburg (2. Ausgabe, 12/2010) und der Universitit Bielefeld
(3. Ausgabe, 6/2011). Wie in Abbildung 1 illustriert, sind die Stu-
dienangebote iiber das gesamte Bundesgebiet und die deutsche
Hochschullandschaft verteilt. Interessant ist, dass in der Mehr-
zahl der Fille die Studiengangbezeichnung keinen eindeutigen
Hinweis auf die konkreten systembiologischen Inhalte des jewei-
ligen Studiengangs liefert. Wahrend die Bezeichnung ,,Genom-
basierte Systembiologie* an der Universitit Bielefeld sehr klar
gewdhlt ist, besitzen Studiengénge an anderen Universitdten
keinen der Systembiologie zuweisbaren Namen. Dies mag ne-
ben anderen Griinden womdglich mit dem komplexen Akkre-
ditierungsverfahren von Studiengdngen im Zusammenhang
stehen, das einer Umbenennung bestehender Studienginge
Hiirden entgegenstellt. Neben den als Bachelor- oder Master-
studiengédngen ausgewiesenen Studiengédngen existieren noch
einige Sonderfille, wie etwa an der TU Hamburg-Harburg oder
der Universitét Rostock. Diese Universitdten bieten im Kontext
eines bestehenden Studienangebots explizit Module mit sys-

tembiologischem Lehrinhalt an.

Ferner hatten wir nachgefragt, ob Angebot und Nachfrage auf-
einander abgestimmt sind, und welche Erfahrungen die Studi-
engangverantwortlichen bereits im Rahmen ihrer Titigkeit mit
den Studierenden gemacht haben. In der Mehrzahl der Fille
wurde angegeben, dass die Nachfrage nach Studienplitzen wei-
testgehend dem Studienplatz-Angebot entspricht. Beeindruckt
hat die Redaktion, dass sich alle Studiengangverantwortlichen
darin einig waren, dass es sich bei der Mehrzahl der Absolventen
um besonders hoch motivierte, engagierte Studierende handelt.
Die Befragten sind mehrheitlich von der Qualitdt und dem Enga-
gement und den mitgebrachten Fahigkeiten ihrer Studierenden
begeistert. Somit scheint es, dass die Systembiologie auf groes
Interesse bei den Studenten st68t und besonders motivierte Stu-

dierende eines Jahrgangs angezogen werden. Ein Kompliment,

auf das die deutschen Systembiologen stolz sein diirfen.
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Weitere interessante Informationen sammelten wir als Antwort
auf die Frage nach dem beruflichen Verbleib und der Perspek-
tive der Absolventen. Die Befragung hat ergeben, dass viele
Studierende nach ihrer Graduation der Systembiologie mit einer
Promotionsarbeit verbunden bleiben. Nach einem erfolgreichen
Abschluss des Studiengangs, so scheint es, stehen vielen Ab-
solventen Méglichkeiten sowohl im akademischen Bereich als
auch in der Industrie offen. Im Hinblick auf die Méglichkeit zur
Promotion bieten derzeit verschiedene Institutionen Graduate
Schools mit systembiologischen Ausbildungsschwerpunkten an,
so z.B. die Graduate School der Universitit Magdeburg. Da die
Internationalisierung in den Lebenswissenschaften eine zu-
nehmend gréRere Bedeutung erlangt, freuen wir uns an dieser
Stelle von einem Doktorandenaustauschprogramm berichten zu
kénnen, das vom Berliner Institut fiir Medizinische Systembi-
ologie (BIMSB) am Max-Delbriick-Centrum fiir Molekulare Me-
dizin initiiert wurde. Mithilfe dieses Programms kénnen bis zu
10 Doktoranden ihren wissenschaftlichen, systembiologischen
Horizont im Rahmen eines ldngerfristigen Aufenthalts am Center
for Genomics and Systems Biology der New York University erweitern
(siehe Ubersicht GRADUIERTENSCHULEN).

Synthetische Biologie-Studiengdnge in
Deutschland 2013

Die Synthetische Biologie kann als Weiterentwicklung system-
biologischer Forschungsergebnisse betrachtet werden. Sie ist
gleichermaRen Teil einer angewandten Forschung innerhalb
einer modernen biotechnologisierten Industriegesellschaft.
Viele Systembiologen und Vertreter der Synthetischen Biolo-
gie wiirden dieser Aussage in erster Ndherung an eine allge-
meingiiltige Definition der Synthetischen Biologie vermutlich
zustimmen - andere wiirden vermutlich stdrker den ingeni-
eurswissenschaftlichen Aspekt der Synthetischen Biologie
gegeniiber der Systembiologie hervorheben. In dem Span-
nungsfeld von angewandter Systembiologie und Biotechno-
logie bieten mit der Universitdt Freiburg und der Universitit
Marburg mittlerweile zwei renommierte deutsche Universi-
tdten Lehrpldne zur Synthetischen Biologie an und erzielen
damit einen sehr groRen Erfolg bei der Nachfrage der Studi-
enanfinger. Die Lehrinhalte erstrecken sich von klassischen
Themen wie der allgemeinen Mikrobiologie, der Genetik, der
Pflanzen- und Tierphysiologie bis hin zu Gebieten der Synthe-
tischen Mikrobiologie, der Synthetischen Biologie fiir neue
Therapieansitze, der Bioproduktion mithilfe von Syntheti-
scher Biologie sowie der Synthetischen Biologie tierischer

und menschlicher Zellen.

www.systembiologie.de



Herausforderungen und Chancen — Wo wird die
Systembiologie-Lehre im Jahr 2020 stehen?

Im Hinblick auf den Aspekt von Lehre und Ausbildung und der
nachhaltigen Etablierung von Systembiologie in den modernen
molekularen Lebenswissenschaften ist es bemerkenswert und
wichtig, dass schon friih im letzten Jahrzehnt und damit quasi
parallel zur Implementierung der Systembiologie die Erkenntnis
Einzug gehalten hat, dass nur mithilfe einer profunden Ausbil-
dung und Lehre der systembiologische Forschungsansatz etab-
liert werden kann. Die Bedeutung und absolute Notwendigkeit
gut strukturierter und straff organisierter Studienginge auf
hohem fachlichem Niveau stand daher nie aufer Frage. Es ver-
wundert daher kaum, dass viele aktuelle als auch vorangegan-
gene FérdermaRnahmen des Bundesministeriums fiir Bildung
und Forschung, wie z.B. FORSYS - Forschungseinheiten der System-
biologie (BMBF-Férderung 2007-2011), neben der eigentlichen
Forschungsférderung immer auch strukturelle MaBnahmen
zum Auf- und Ausbau systembiologischer Lehre und Ausbildung
unterstiitzten. So haben alle vier FORSYS-Zentren in Freiburg,
Heidelberg, Magdeburg und Potsdam neben einer Vielzahl

von Summer Schools und weiteren Ausbildungsmafnahmen
erfolgreich exzellente und begehrte Curriculae unterschiedli-
cher systembiologischer Prigung etabliert. Details zu diesen
Studiengéngen bietet die im Netz zum Download bereitgestellte
Lehre-Broschiire der FORSYS-Zentren (www.forsys.net/joomla/

images/downloads/FORSYS Lehre__101105.pdf).

Wie die Gesamtheit unserer Ergebnisse zeigt, ist der Aufbau der
systembiologischen Lehrangebote in weiten Teilen sehr gut ge-
lungen. Wenngleich der systembiologische Forschungsansatz in-
zwischen deutschlandweit und europaweit implementiert wur-
de, so besteht aus Sicht der Redaktion von systembiologie.de,
auch weiterhin Bedarf fiir Lehrangebote in diesem Forschungs-
feld, insbesondere mit Blick auf kiinftige Anwendungsfelder des
systembiologischen Forschungsansatzes, beispielsweise in der
medizinischen Forschung. Hier hat der systembiologische For-

schungsansatz bislang erst wenig Beriicksichtigung gefunden.

Das liegt zum einen daran, dass es sich immer noch um eine
recht junge Forschungsdisziplin handelt und die ,,grofen
Durchbriiche” noch auf sich warten lassen. Zum anderen

lassen die Ausbildungsrichtlinien fiir Mediziner sowie deren

www.systembiologie.de

Einbindung in den Klinikalltag mit Fokus auf die Behandlung
von Patienten nur wenig Spielrdume fiir die Forschung und die

Entwicklung neuer Behandlungskonzepte.

Will man also das Potential des systembiologischen Forschungs-
ansatzes ausgeschopfen, so miissen insbesondere weitere An-
strengungen im Hinblick auf die ,,Etablierung der Systemmedi-
zin* erfolgen. Hier hat das BMBF mit seiner Ausschreibung zu
e:Med nahtlos an die Férderung der Systembiologie angeschlos-

sen (www.bmbf.de/pub/foerderkonzept_eMed.pdf).

An dieser Stelle sei auch auf die aktuelle BMBF-MaRnahme
,Forschungsstipendien fiir Systembiologen* hingewiesen

(www.ptj.de/stipendien_systembiologen). Mithilfe dieser MaR-

nahme wird jungen Nachwuchswissenschaftlern aus der BMBF-
Fdrderung ein Forschungsaufenthalt an einer exzellenten sys-
tembiologisch-ausgerichteten Forschungsinstitution im Ausland
fiir mindestens drei und maximal sechs Monate erméglicht. Ziel
dieser MaRnahme ist neben der persénlichen Horizonterweite-
rung die Férderung nachhaltiger Vernetzungsaktivititen, die
Pflege existierender Kooperationen zu strategischen Partnern
und der Transfer von neuen Methoden und Wissen in die deut-
sche Forschungslandschaft. Die Durchfithrung dieser Manah-
me trégt auf diese Weise neben der Ausbildung von talentierten

Nachwuchswissenschaftlern zusitzlich zur Stirkung der interna-

tionalen Position Deutschlands in der Systembiologie bei.

Forschung Ausbildung in der Systembiologie 1 7




10 Jahre systembiologie an

der deutschen ostseekuste

Die Entwicklung des Lehrstuhls Systembiologie & Bioinformatik

in Rostock

von Ulf Liebal, Felix Winter und Olaf Wolkenhauer

»Making sense out of data, providing meaning to mo-
dels” ist das Motto des Lehrstuhls fir System-biolo-
gie und Bioinformatik an der Universitat Rostock, der
in diesem Jahr sein zehnjghriges Bestehen feiert. Ge-
griindet 2003 als erster Lehrstuhl fir Systembiologie
in Europa hat sich die Gruppe um Professor Olaf Wol-
kenhauer zu einem international gefragten Kooperati-
onspartner im Bereich der Modellierung und Simulation
biologischer Systeme entwickelt. Fir Olaf Wolkenhauer
ist Systembiologie nicht nur eine Natur- sondern auch
eine Geisteswissenschaft: ,Die komplexen Zusam-
menhénge in einer Zelle sind mit einem reduktionisti-
schen Ansatz allein nicht zu verstehen. Wir brauchen
einen integrativen Blick auf die Prozesse und missen
uns dabei aber auch der Grenzen unserer Mdglichkei-
ten bewusst sein.*

SYSTEMS BIOLOGY
BIDINFORMATICS
ROSTOCK

Der Weg zur Systemmedizin

Bereits seit 2004 engagiert sich der Lehrstuhl fiir Anwendun-
gen der Systembiologie in der Medizin. Dies fiihrte 2006 zu der
Etablierung einer EU-Initiative, die auf nationaler Ebene ver-
schiedene Férderprogramme initiiert hat (ESF Science Policy
Briefing 35, Advancing Systems Biology for Medical Applica-
tions, 2008). Vor zehn Jahren war die iiberwiegende Zahl von
Projekten in der Systembiologie durch grundlagenorientierte
Forschung mit Schwerpunkten auf subzelluliren Netzwerken
charakterisiert. Medizinische Aspekte motivierten viele dieser
Projekte, wurden aber lediglich perspektivisch behandelt. In

der Systemmedizin ist der Ausgangspunkt nun eine klinisch

relevante Fragestellung, oft auf der Ebene von Geweben und Or-
ganen (Wolkenhauer et al., 2013). Eine groRe Herausforderung
ist dabei die Beschreibung von Prozessen iiber verschiedene
Organisationsebenen komplexer Systeme hinweg. Hier stoen
konventionelle Methoden der Systemtheorie schnell an ihre
Grenzen. Die Notwendigkeit, mit raum-zeitlichen emergenten
Phidnomenen in Geweben und Organen umzugehen, hat in Ros-
tock zwei neue Forschungsstringe etabliert. Zum einen wird
iiber einen philosophisch-historischen Ansatz untersucht, wie
dhnliche Paradigmenwechsel in der Vergangenheit bewaltigt
wurden. Zum anderen werden verschiedene Techniken aus

der Systemtheorie und der Bioinformatik kombiniert, um den
neuen Herausforderungen zur Bewiltigung komplexer Daten

gerecht zu werden.

Systembiologie als Geisteswissenschaft

Die Komplexitit von Geweben und Organen im menschlichen
Korper driickt sich durch Selbstorganisation aus. Das Scheitern
reduktionistischer Ansitze hat Olaf Wolkenhauer dazu ange-
regt, den Beitrag der Systemtheorie zur Systemmedizin neu

zu iberdenken. Hierzu kann ein historischer Blick auf die Ent-
wicklung der Systembiologie aus der Biochemie sehr lehrreich
sein. In den Anfangszeiten der Betrachtung des Stoffwechsels
dominierten Ansitze auf Basis einzelner Molekiileigenschaf-
ten. Der Netzwerkgedanke musste sich erst etablieren. Fiir den
Ubergang der Systembiologie zur Systemmedizin gilt es jetzt
einen dhnlichen Paradigmenwechsel zu etablieren, indem wir
folgendes Credo von Kacser akzeptieren: ,If you want to under-
stand the whole, you must study the whole”. Modellierer miissen
dazu neue Ansitze entwickeln, um Prozesse auf der zelluliren
Ebene mit Vorgédngen auf der Organebene in Zusammenhang zu
setzen und dabei Daten sehr unterschiedlicher Natur zu integ-
rieren. In Rostock wird dazu die Entwicklung der mathematisch
allgemeinen Systemtheorie der 70er Jahre zur Untersuchung
komplexer biomedizinischer Fragestellungen weiter entwickelt
(Wolkenhauer und Green, 2013; siehe auch Interview www.

reasoner.org, September 2011).
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Die Arbeitsgruppe von Olaf Wolkenhauer (hintere Reihe mittig) feiert in diesem Jahr ihr 10-jahriges Jubilaum (von links nach rechts):

(UIf Schmitz, Dr. Angelyn Lao, Sonja Strunz, Peggy Sterling, Steffi Reinolsmann, Dr. Thomas Millat, Dr. Xin Lai, Christina Kossow, Dr. Jiri Jablonski,
Dr. Katja Rateitschak, Prof. Dr. Svetoslav Nikolov, Prof. Dr. Olaf Wolkenhauer, Dr. Dagmar Waltemath, Prof. Dr. Julio Vera, Syed Emran Ali,

Dr. Johannes Wollbold, Dr. Ulf Liebal, Dr. Mukhtar Ullah, Dr. Anuradha Chauhan, Ron Henkel, Tobias Breidenmoser, Shaghayegh Eshaghian,

Faiz Khan, Florian Wendland, Felix Winter, Virginia Knaack (Foto: Virginia Knaack).

Systembiologie und Bioinformatik erfolgreich

kombinieren

Das breite Spektrum an Expertisen ist ein besonderer Vorteil beiden Ansitze inzwischen in vielen Projekten. In der System-
des Lehrstuhls. Zum Beispiel haben Mitarbeiter mit unter- medizin wird zur Analyse von Daten aus der Klinik und der
schiedlichen Spezialisierungen eine eigenstindige Arbeits- praklinischen Forschung die Kooperation von Biostatistikern,
gruppe zum Thema MicroRNA gebildet. Aus dieser projekt- Bioinformatikern und Experten der Modellierung dynamischer
iibergreifenden Zusammenarbeit entstanden neue Antrige Systeme eine neue Bedeutung erlangen (Green und Wolken-
und Publikationen, wie z.B. das im Januar 2013 im Springer- hauer, 2012).

Verlag veréffentlichte Buch ,,MicroRNA Cancer Regulation
(Schmitz et al., 2013). In einer weiteren Initiative wurde durch
das Zusammentreffen von Bioinformatikern, Statistikern und
Modellierern dynamischer Systeme ein neuer hybrider Ansatz
entwickelt, in dem die unterschiedlichen Herangehensweisen
von bioinformatischer Datenanalyse und der Modellierung
dynamischer System verbunden wurden (Lai et al., 2012). Wih-
rend in den ersten Jahren der Systembiologie eine Abgrenzung

zur Bioinformatik im Vordergrund stand, ergénzen sich diese

www.systembiologie.de



Interdisziplinér — nicht nur in der Forschung

Die Vorlesungen aus dem Bereich Systembiologie ziehen an
der Universitdt Rostock Interessenten aus verschiedensten
Studiengdngen an. Neben angehenden Informatikern und
Studierenden des Masterstudiengangs Computational Enginee-
ring, die die Veranstaltungen als Teil ihres Pflicht-Curriculums
besuchen, finden auch Physiker, Mikrobiologen und Biotech-
nologen immer wieder den Weg in die Vorlesungen. Die unter-
schiedlichen fachlichen Hintergriinde und das damit einher-
gehende heterogene Vorwissen stellen dabei wohl die gréte
Herausforderung fiir eine erfolgreiche Lehre dar. Die zehnjih-
rige Erfahrung in Rostock zeigt aber auch den Vorteil fiir die
Studierenden, die so direkt den Mehraufwand aber auch den

Mehrwert interdisziplindrer Zusammenarbeit erleben.

Nachdem in der Anfangszeit der Systembiologie bei experi-
mentell arbeitenden Gruppen noch Skepsis gegeniiber dem
Mehrwert der mathematischen Modellierung bestand, erkennt
man nun einen Reifeprozess, der sich in der Integration ver-
schiedener Ansitze ausdriickt. In Rostock werden deshalb be-
wusst eine Reihe sehr unterschiedlicher methodischer Frage-
stellungen verfolgt um der Komplexitit von biomedizinischen

Fragestellungen zu begegnen.

Referenzen:
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Reports 13, 769-771
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kenhauer, 0. and Vera, J. (2012). Computational analysis of target
hub gene repression regulated by multiple and cooperative miR-
NAs. Nucleic Acids Research 40, 8818-34

Schmitz, U., Wolkenhauer, 0. and Vera, J. (eds.) (2012) MicroRNA
Cancer Regulation - Advanced Concepts, Bioinformatics and Sys-
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and Biology, Springer Vol. 774. ISBN: 978-94-007-5589-5
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Systems Biology, Springer. ISBN-10: 1461404770
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Systembiologie & Bioinformatik
Universitdt Rostock

Ulf.liebal@uni-rostock.de

Felix Winter
Systembiologie & Bioinformatik

Universitdt Rostock
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Prof. Dr. Olaf Wolkenhauer
Systembiologie & Bioinformatik
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synthetische mikrobiologie

Lehre und Forschung in Marburg

von Anke Becker und Gundula MeiBner

Gefordert mit hessischen Landesmitteln und unter
Beteiligung von acht Fachbereichen der Philipps-
Universitat Marburg sowie dem Max-Planck-Institut
fur terrestrische Mikrobiologie nahm das LOEWE-
Zentrum fiir Synthetische Mikrobiologie (SYNMIKRO,
http://www.synmikro.com) im Jahr 2010 seine Arbeit
auf. Es bindelt Forschungsansétze der Biologie,
Chemie, Pharmazie und Medizin und fihrt diese mit
biologisch orientierten Bereichen der Mathematik,
Informatik und der theoretischen Physik zusammen.
In 34 Gruppen arbeiten etwa 100 Wissenschaftler
interdisziplindr zu unterschiedlichen Themenfeldern
der Synthetischen Biologie. Bereits heute bildet das
Zentrum SYNMIKRO einen der gréBten Schwer-
punkte synthetisch-mikrobieller Forschung in
Deutschland.

Aus dieser Expertise heraus wurde ,,Synthetische Mikrobiologie*
als ein neues Spezialisierungsangebot im Master-Studiengang

»,Molekulare und Zelluldre Biologie“ eingerichtet.

An der Philipps-Universitit Marburg ist dieser Master-Studien-
gang ,,Molekulare und Zellulire Biologie* bereits seit dem Jahr
2006 akkreditiert. Fachlich und methodisch bietet er den Studie-
renden ein breites Spektrum in molekular- und zellbiologisch
ausgerichteten Teilgebieten der Biologie. Mit den Angeboten
aus der Biologie und zusitzlichen Profilmodulen aus 15 weiteren
Fachbereichen der Universitit ist das Ficherspektrum breit auf-
gestellt. Die neue Spezialisierungsrichtung ,,Synthetische Mikro-

biologie* wird seit 2012 angeboten.

Der Weg zur Spezialisierung ,,Synthetische Mikro-
biologie” im modularen Master-Studiengang ,,Mole-
kulare und Zellulére Biologie*

Der Master-Studiengang umfasst vier Semester, in denen die
Studierenden Fach-, Profil- und Vertiefungsmodule absolvieren.
Durch die Wahl der Fach- und Vertiefungsmodule entscheiden
sich die Studierenden fiir einen Schwerpunkt. Der Weg zur
Spezialisierung in ,,Synthetische Mikrobiologie* ist in Tabelle

1 dargestellt. Im ersten Semester bietet das Fachmodul 1 ,,Syn-

thetische Mikrobiologie* eine Einfithrung in das Themenfeld. In
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ihrem ersten Studienjahr haben die Studierenden dariiber hin-
aus die Méglichkeit zur Teilnahme am iGEM-Wettbewerb. Das
Profilmodul bereitet auf die Teilnahme an diesem Wettbewerb
vor. Ein Colloquium des Fachbereichs Biologie im Umfang von 3
Credit Points (cp) ist zu belegen. Hier stehen den Studierenden
vielféltige Angebote aus dem Bereich der molekularen, zelluli-

ren und synthetischen Mikrobiologie offen.

Im zweiten Semester werden im Fachmodul 2 Methoden der
Synthetischen Mikrobiologie vertieft. Wie auch im ersten Se-
mester, ist ein Colloquium von mindestens 3 cp zu belegen. Im
Profilmodul sind Kurse aus dem gesamten Angebot der Uni-
versitdt mit insgesamt 12 cp wahlbar. Ein weiteres Fachmodul
oder ein Berufspraktikum im Umfang von 15 cp kann gewdhlt
werden. Eine Auswahl bietet der Modulkatalog des Master-

Studiengangs ,,Molekulare und Zelluldre Biologie*.

Im dritten Semester wird der eigene Schwerpunkt in einem
Forschungsmodul weiter vertieft. Das Modul ist forschungsnah
konzipiert, und die Studierenden sind in die Laborarbeit einer

SYNMIKRO-Arbeitsgruppe eingebunden.

Die sich im vierten Semester anschlieRende Masterarbeit ist im

gewdhlten Schwerpunkt anzufertigen.

Projektarbeit im Modul iGEM-Wettbewerb
Mit der Teilnahme am iGEM-Wettbewerb erhalten die Studie-

renden schon im ersten Semester Gelegenheit, sich mit eigenen
Projekten und im Team intensiv mit wissenschaftlichen Frage-
stellungen der Synthetischen Biologie auseinanderzusetzen. Der
internationale Forschungswettbewerb iGEM (International Geneti-
cally Engineered Machine Competition) wird seit 2003 vom Massachu-
setts Institute of Technology (MIT) in Boston, Massachusetts, USA
ausgerichtet. Im Bereich der Synthetischen Biologie entwickeln
die Studierenden Lésungsansitze fiir abstrakte und reale Proble-
me und stehen dabei im Wettbewerb mit internationalen Teams.
Die Arbeitsergebnisse présentieren die Studierenden in einer
Zwischenausscheidung im Rahmen eines internationalen Mee-
tings. Die Teambetreuung erfolgt durch SYNMIKRO-Projektleiter
der Fachbereiche Biologie, Chemie und Physik.

Tabelle 1: Module des Masterstudienganges ,,Molekulare und Zellulére Biologie“. Module der Schwerpunkt-
setzung ,,.Synthetische Mikrobiologie® sind orange markiert (Cp = Credit Points)

1. Semester

2. Semester

Fachmodul 1

Fachmodul 2

Profilmodul

(Pflicht) Colloquium
FB Biologie

3cp

Credit Points

30 cp

Profilmodul

gesamtes Kursangebot
der Universitat

12cp

(Pflicht) Colloquium
FB Biologie

3cp

Credit Points

30 cp

zusatzlich

Weiteres Fachmodul

aus dem Kurskatalog ,,Molekulare und Zellulére Biologie“ oder Berufspraktikum

15cp

Credit Points

15cp

3. Semester

4. Semester

Vertiefungsmodul

30 cp

Masterarbeit

30 cp

22 Forschung Synthetische Mikrobiologie — Lehre und Forschung in Marburg

Credit Points

30 cp

Credit Points

30 cp
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Bendtigtes Probenmaterial wird bei -80 °C in Kiihltruhen aufbewahrt. Im vollklimatisierten Labor lagern unter anderem vorbereitete Petrischalen.

(Foto: Markus Farnung).

Zusatzliche Modulangebote der SYNMIKRO-Gradu-
iertenschule

Die Angebote der seit 2010 etablierten SYNMIKRO-Graduier-
tenschule stehen den Masterstudierenden offen. Wéhlbar sind
Colloquien, Seminare, Journal Clubs und Sommerschulen, die
speziell Themen und Methoden der Synthetischen Mikrobiolo-
gie ansprechen. Entsprechende Veranstaltungen anderer ko-
operierender Graduiertenschulen in Marburg kénnen ebenfalls

genutzt werden.

Die Nachwuchsférderung im LOEWE-Zentrum SYNMIKRO ist
breit aufgestellt und geht iiber die Modulangebote fiir Master-
studierende weit hinaus. Neben den angebotenen Seminaren
sind das Short Term Exchange Program und das Postdoktoranden-

programm wichtige Férderinstrumente.

Das Short Term Exchange Program finanziert den Aufenthalt

von Mitgliedern des Zentrums in Laboren im Ausland. Auch
auslindische Wissenschaftler kénnen nach Marburg eingeladen
werden. Der Aufenthalt betrigt bis zu drei Monate und dient

dem Erwerb neuer Methoden und der Vernetzung.

Das Postdoktorandenprogramm finanziert junge Wissenschaft-
ler nach der Promotion, um eigene Projekte im Bereich der
Synthetischen Mikrobiologie aufzubauen. Umgekehrt kénnen
auch Wissenschaftler von aulerhalb in einer Arbeitsgruppe
des Zentrums aufgenommen werden. Finanziert wird ein ein-
jahriger Aufenthalt mit der Option fiir ein weiteres Jahr. Eine
Antragstellung auf eigene Férdermittel ist erwiinscht und wird

unterstiitzt.

Zukunftige Perspektiven der Synthetischen
Mikrobiologie in Marburg

Das LOEWE-Zentrum SYNMIKRO bildet schon heute die inter-
national herausragende Stellung der mikrobiologischen For-
schung am Standort Marburg ab. Durch die thematische Aus-

richtung auf die Synthetische Mikrobiologie und die umfang-

www.systembiologie.de

reiche interdisziplindre Vernetzung der Forschungsgruppen ist
ein Zentrum entstanden, das neue Impulse fiir Forschung und
Lehre setzt. Synthetische Mikrobiologie bietet herausragende
Perspektiven sowohl fiir Grundlagen als auch fiir und ange-
wandte Forschung. Im Rahmen ihres Masterstudiums an der
Philipps-Universitit Marburg haben die Studierenden die M&g-
lichkeit, sich auf internationalem Niveau auf eine Forschungs-

tatigkeit in diesem Berufsfeld vorzubereiten.

Kontakt:

Prof. Dr. Anke Becker

Arbeitsgruppe ,,Vergleichende Genomik*

LOEWE-Zentrum fiir Synthetische Mikrobiologie SYNMIKRO
Philipps-Universitit Marburg

anke.becker@synmikro.uni-marburg.de

Anke Becker leitet die Arbeitsgruppe ,Vergleichende Genomik“ am
LOEWE-Zentrum fiir Synthetische Mikrobiologie SYNMIKRO an der
Philipps-Universitat Marburg (Foto: Markus Farnung).
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systempiologie In

neideloberg studieren

Von der Vielfalt und Interdisziplinaritat in Lehre

von Lorenz Adlung

In Heidelberg wird ,,Systembiologie* sowohl im Stu-
diengang ,Molekulare Biotechnologie® als auch als
Studienrichtung im internationalen Master-Programm
»,Molecular Biosciences” der Fakultat fir Biowissen-
schaften an der Ruprecht-Karls-Universitat angeboten.
Der Major Systems Biology ist dabei am BioQuant-
Zentrum angesiedelt. In diesem Zentrum werden
Theoretiker und Experimentatoren unter einem Dach
zusammengebracht. In Blros und Laboren profitieren
die Studierenden von Rechenclustern und modernen
Messgeraten der diversen Arbeitsgruppen. Es entwi-
ckelt sich nachhaltig ein interdisziplindres Umfeld fur
dynamischen Wissensaustausch und -zuwachs, von dem
die Forschungslandschaft auf Dauer profitieren wird.

Das Bewerberfeld fiir die 12 Studienplitze, die in der System-
biologie jahrlich zum Wintersemester angeboten werden, ist

in der Regel sehr vielfiltig. Denn die Bewerbergruppe ist stets
international und besitzt verschiedene Bachelorabschliisse - von
den Lebens- bis hin zu den Computerwissenschaften. Das ist ein

grofRes Plus fiir den Standort Heidelberg!

Zudem wird garantiert, dass alle Studierenden der Systembio-
logie auf einem vergleichbaren Kenntnisstand starten konnen.
In speziellen Einfithrungskursen bekommen die Studierenden
das praktische und theoretische Riistzeug vermittelt, das man
benétigt, um im Nass- und Trockenlabor als kiinftiger Sys-
tembiologie bestehen zu kénnen. Auf diese Weise werden vom
Klonieren bis zum L8sen von Differentialgleichungen fiir die
heterogene Gruppe von Studierenden einheitliche Vorausset-

zungen geschaffen.

Der systembiologische Ansatz ist auf viele der aktuellen Fragen
in der Biologie anwendbar. Im 1. Semester héren die Studie-
renden der Studienrichtung ,,Systembiologie* in Heidelberg
deshalb eine Vorlesung iiber die aktuellen Grenzen der Biowis-
senschaften - und zwar gemeinsam mit 150 Studierenden der
anderen Studienrichtungen des Master-Programms ,,Molecular
Biosciences”. In der Veranstaltung wird der aktuelle Forschungs-
stand erldutert, so in den Disziplinen der Molekularbiologie und
Biochemie, der Entwicklungsbiologie, der Neurobiologie, der

Krebsforschung und eben auch der Systembiologie.
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In Heidelberg ist eine exzellente Lehr- und Forschungsumgebung in die romantische Landschaft des Neckartals eingebettet (Foto: eyetronic - Fotolia).

Das Curriculum deckt mit zwei dreiwSchigen Praktika im 1.
Semester zu gleichen Teilen Laborexperimente und Compu-
tersimulationen ab. Es werden mitunter quantitative Daten
generiert, die dann in selbst entwickelte mathematische Mo-
delle eingespeist werden. Die Studierenden fithren Versuche
auf zelluldrer und molekularer Ebene durch, z. B. quantitative
Immunoblots, Zellmigrationsmessungen und interne Totalre-
flexionsfluoreszenzmikroskopie. Sie lernen Parameterschit-
zung, Hauptkomponenten- und Sensitivititsanalysen kennen
und wenden diese am Computer an. So wird Systembiologie

in Reinstform praktiziert, und die Studierenden lernen beide
Seiten des spiteren potenziellen Titigkeitsfeldes kennen. In re-
gelmiRigen Vorlesungen und Ubungsgruppen wird separat dazu

die ndtige Mathematik vertieft.

Im 2. Semester behandeln die Vorlesungen dann Spezialthemen
zum Verstdndnis der Systembiologie, wie etwa Resonanzspekt-

roskopie und Optimierungsalgorithmen.

Die zwei dreiwdchigen Kurse beschiftigen sich im praktischen
Teil nun mehr mit Hochdurchsatzverfahren, wie Massenspektro-
metrie und Metabolomics, und im theoretischen Teil mit beson-
deren Methoden der mathematischen Modellierung, etwa zur
Reduktion von Komplexitdt mathematischer Modelle. In diesem
Studienabschnitt ist es wichtig, erste internationale Erfahrun-
gen zu sammeln, bevor man sich endgiiltig spezialisiert. Deshalb

wurde ein Austauschprogramm mit den Systembiologie-Studi-

engingen der Universitdten in Amsterdam, Géteborg, Luxem-
burg, Manchester und Tokio etabliert. Eine enge Kollaboration
ermdglicht es den Studierenden, sechswochige Praktika oder
gar das ganze 3. Semester im Ausland zu absolvieren und andere

Forschungsumfelder kennenzulernen.

Das 3. Semester ist ausschlieRlich fiir die Durchfithrung zweier
sechswochiger Vertiefungskurse gedacht. Diese erleichtern den
Zugang fiir Studierende zu relevanten Techniken und Fragestel-
lungen aktueller Forschung. Anderseits erméglichen diese den
Arbeitsgruppen, hochqualifizierte und motivierte Jungforscher
zu rekrutieren. So finden sich idealerweise Betreuer und Studie-
rende fiir Projekte der Masterarbeit, deren Erstellung man sich

im 4. Semester voll und ganz widmen kann.

Die meisten Absolventen bleiben schlieBlich in der interdiszip-
lindren Forschung titig und alle, die dafiir Interesse bekunden,
sind mittlerweile auch Doktoranden auf dem Gebiet der Sys-
tembiologie. ,Darauf kann man stolz sein“, sagt Frau Prof. Dr.
Ursula Kummer, die den Studiengang gemeinsam mit Frau Prof.
Dr. Ursula Klingmiiller koordiniert. Die beiden kiimmern sich
personlich mit grofem Engagement um alles Konzeptionelle,
sowie um die Sichtung der Bewerbungen und die Auswahl der
Kandidatinnen und Kandidaten, aber auch um die Organisation

von Vorlesungen und praktischen Kursen.

Forschung Systembiologie in Heidelberg studieren




Die Alte Briicke in Heidelberg (Foto: eyetronic - Fotolia).

Die beiden Koordinatorinnen sind sich einig: Bei der System-
biologie handele es sich um ein prospektives Feld. Ziel sei es,
jungen Leuten, die entsprechende Fahigkeiten und Freude
mitbrichten, die Moglichkeit zu verschaffen, interdisziplinir
zu arbeiten. Man solle Systembiologie nicht studieren, weil es
gerade en vogue sei, sondern nur, wenn man sich wirklich fiir
grenzeniibergreifende Forschung begeistern konne, so der Rat
der Expertinnen. Absolventen dieser Spezialdisziplin sind ge-
fragt und besitzen deshalb exzellente Zukunftsaussichten und

Jobperspektiven, auch aulerhalb der Wissenschaft.

Um zu garantieren, dass der Bedarf an Fachkriften in der System-
biologie auch in Zukunft gedeckt werden kann, muss das Funda-
ment der Aus- und Fortbildung gefestigt sein. In Heidelberg wird
bereits im Bachelorstudiengang ,,Biowissenschaften im 4. Semes-
ter eine Zyklusvorlesung angeboten, die als Einfithrung in die Sys-
tembiologie gedacht ist. Neben grundlegenden Begrifflichkeiten
und Konzepten werden aktuelle Forschungsschwerpunkte ein-
zelner Arbeitsgruppen thematisch vorgestellt. Zu den Dozenten

gehoren selbstverstindlich auch Ursula Kummer (systembiologie.

Zu meiner Person:

de, Ausgabe 01) und Ursula Klingmiiller (systembiologie, Ausgabe
04). Und unter den Zuhérenden finden sich so einige zukiinftige

Bewerber und Studierende der Systembiologie.

Damit schlieft sich der Kreis der Ausbildung, denn aus inter-
essierten Bachelor-Studierenden werden Master-Absolventen
und damit ideal ausgebildete, potenzielle Doktoranden fiir die
Heidelberger Forschungslandschaft, um den aktuellen Fragestel-

lungen der Systembiologie auf den Grund zu gehen.

Kontakt:

Lorenz Adlung

Abteilung Systembiologie der
Signaltransduktion

DKFZ Heidelberg
l.adlung@dkfz-heidelberg.de

Ich selbst habe mein Studium der Systembiologie in Heidelberg

im letzten Jahr abgeschlossen und profitiere davon enorm.
Als Doktorand in der Abteilung von Ursula Klingmiiller am
Deutschen Krebsforschungszentrum (DKFZ) befasse ich mich
nun mit der mathematischen Modellierung von Einzel-Zell-

Entscheidungen bei der Blutzellbildung.

Gemeinsam mit meinem Kommilitonen Dominik Niopek habe
ich im Jahr 2011 den studentischen Ideenwettbewerb fiir Syn-
thetische Biologie und Systembiologie SYNtheSYS ins Leben
gerufen, um Studierende im Bachelor-Studiengang weiter an
die interdisziplinidre Forschung heranzufiihren und auf diesem

Gebiet auszubilden (siehe auch systembiologie.de, Ausgabe 05).

Lorenz Adlung
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der Beiersdorf AG

von Sabine Hagemann und Marc Winnefeld

Im Jahr 2050 werden nach aktuellen Schatzungen
weit Uber eine Milliarde Menschen auf der Erde le-
ben, die &lter als 60 Jahre sind. Dieser demographi-
sche Wandel fihrt dazu, dass altersbedingte Dys-
funktionen und Erkrankungen weiter zunehmen
werden. Die kontinuierliche Verbesserung des Wohl-
befindens im Alter erfordert deshalb neue Konzepte
fur ein ,gesundes Altwerden®. Das Verbundprojekt
AGENET, das sich aus Forscherinnen und Forschern
der Beiersdorf AG, des Deutschen Krebsforschungs-
zentrums (DKF2), der Universitat Heidelberg und der
Technischen Universitat Dresden zusammensetzt,
versucht daher im Rahmen des BMBF-geférderten
Programms GerontoSys Il neue Einblicke in die kom-
plexen Vorgange des Alterungsprozesses zu gewin-
nen. Auf diese Weise soll eine wissenschaftliche
Grundlage geschaffen werden, auf deren Basis neue
Strategien zur Pravention und/oder Therapie alters-
assoziierter Veradnderungen entwickelt werden kon-
nen. Der Industriepartner Beiersdorf befasst sich da-
bei zusammen mit akademischen Partnern
insbesondere mit altersbedingten Verdnderungen
der Haut.

AGENET: Multiscale Analysis of Aging

Das BMBF-geforderte GerontoSys II Verbundprojekt AGENET
wurde Mitte 2011 begonnen. In fiinf Teilprojekten sollen die
wichtigsten Prozesse der Alterung auf molekularer Ebene detail-
liert untersucht werden, um so neue Einblicke in die komplexen

Vorginge des Alterwerdens zu gewinnen.

Die Beiersdorf AG ist dabei insbesondere in ein Projekt involviert,
das sich mit den Wechselwirkungen zwischen Umwelt und Ge-
nom beschiftigt. Die Umwelt hat einen wesentlichen Einfluss auf
Alterungsprozesse. Dabei spielen insbesondere dufere Faktoren
wie etwa der Einfluss von UV-Strahlung und Luftverschmutzung

eine wichtige Rolle. Die Haut, ein der Umwelt sehr stark aus-

gesetztes Organ, ist besonders von diesen duReren Stressoren
betroffen und eignet sich aus diesem Grund auerordentlich
gut als Modellsystem zur Untersuchung umweltbedingter Ver-
anderungen im Alter (Winnefeld and Lyko 2012). Ein Mecha-
nismus, iiber den Umweltfaktoren die Genaktivitidt und damit
die Funktion eines Organs beeinflussen konnen, ohne dabei die
Primédrsequenz der DNA zu veridndern, ist die Epigenetik. Neben
Histonmodifikationen spielt die DNA-Methylierung eine zent-
rale Rolle in der Vermittlung umweltbedingter Verdnderungen.
Die DNA-Methylierung ist eine biochemische Modifikation, die
bevorzugt an bestimmten Sequenzmotiven der DNA, sogenann-
ten CpG-Dinukleotiden, zu finden ist und die Aktivitdt unserer

Gene steuert. Uber diesen Mechanismus kénnen bestimmte Ei-

Abbildung 1: Forschungszentrum der Beiersdorf AG
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genschaften unserer Zellen flexibel moduliert werden. Ziel der
Zusammenarbeit zwischen Beiersdorf, Prof. Dr. Frank Lyko am
DKFZ in Heidelberg und Prof. Dr. Lars Kaderali an der TU Dres-
den ist es, epigenetische Veranderungen an CpG-Dinukleotiden
genomweit zu analysieren und deren Auswirkungen auf Zellei-
genschaften und Gewebefunktionen zu studieren. In einer vor-
angegangenen Pilotstudie konnten bereits erste Hinweise auf al-
tersassoziierte Verdnderungen im Epigenom identifiziert werden
(Grénniger et al., 2010). Ausgangspunkt waren hier Hautproben
von zwei gesunden Probandengruppen: junge Erwachsene (18 bis
24 Jahre) und Senioren (71-75 Jahre). Die im Rahmen einer Studie
entnommenen Hautproben wurden mittels Array-Technologie
im Hinblick auf ihr epigenetisches Muster untersucht. Insgesamt
wurden dabei Methylierungsverdnderungen an mehr als 27.000
CpG-Dinukleotiden analysiert. Dabei zeigten 104 promotorassozi-
ierte CpGs eine altersabhingige Zunahme der Methylierung, was

eine verringerte Aktivitit des Gens im Alter bewirken kann.

Um altersabhingige Methylierungsverdnderungen im Detail

zu charakterisieren, wurde in der aktuellen Studie ein genom-
weiter Sequenzierungsansatz verfolgt, der es den Forschern
ermdglichte, bis zu 51 Millionen CpG-Dinukleotide im Erbgut zu
untersuchen. Durch eine parallel durchgefiihrte Transkriptom-

sequenzierung soll zudem festgestellt werden, welchen Einfluss

Abbildung 2: Histologischer Schnitt durch die Haut
(HE-Farbung)

Foto: Beiersdorf AG
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epigenetische Verdnderungen auf die Genexpression ausiiben
und welche altersassoziierten Verdnderungen auf den jeweiligen

,Ebenen* nachzuweisen sind.

Durch die systembiologische Zusammenfiihrung und Analyse der
im Rahmen des AGENET-Projekts gewonnenen Ergebnisse sollen
im Anschluss neue Theorien und Modelle erarbeitet werden, um
daraus neue Angriffspunkte zur Behandlung von altersassoziier-

ten Erscheinungen und/oder Erkrankungen abzuleiten.

Unternehmensportréat: Beiersdorf AG

Das Kosmetikunternehmen Beiersdorf hat seinen Sitz in Ham-
burg und beschiftigt weltweit rund 16.500 Mitarbeiter. Das
Unternehmen wurde 1882 gegriindet und ist seit Dezember 2008
im DAX gelistet. Mit NIVEA fiihrt Beiersdorf eine der weltweit
grofRten Hautpflegemarken, die in rund 200 Landern erhiltlich
ist. Daneben gehéren unter anderem Eucerin sowie La Prairie,
Labello, 8x4 und Hansaplast zum international erfolgreichen
Markenportfolio. Beiersdorf verfiigt iiber 130 Jahre Erfahrung in
der Hautpflege und zeichnet sich durch innovative und qualitativ

hochwertige Produkte aus.

Forschung bei Beiersdorf in Hamburg

Die wissenschaftliche Erforschung der menschlichen Haut bil-
det seit rund 130 Jahren die Basis fiir den Erfolg von Beiersdorf.
Schon die Einfithrung von Eucerin (1900) und NIVEA Creme
(1911) geht auf die systematische Suche nach neuen Emulsionen
in enger Abstimmung mit der dermatologischen Forschung zu-
riick. Dieses Prinzip gilt bis heute, und der Bereich Forschung
und Entwicklung ist nach wie vor die Quelle fiir die dermatolo-
gische Kompetenz und die hohe Innovationsrate des Unterneh-

mens Beiersdorf und seiner Marken.

Entsprechend stark investiert der Konzern in diesen Bereich: Welt-
weit arbeiten rund 530 Mitarbeiterinnen und Mitarbeiter in For-
schung und Entwicklung. Im Jahr 2012 standen insgesamt 159 Mio.
Euro zur Verfiigung. Ein groRer Teil der Forschungsarbeit erfolgt
in Hamburg: Hier nahm Beiersdorf im August 2004 das erweiterte
internationale Zentrum fiir Forschung und Entwicklung in Betrieb,
eines der modernsten Hautforschungszentren weltweit. Dem

Hamburger Forschungszentrum angeschlossen ist ein eigenes Pro-
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der Haut im Rahmen des BMBF-geférderten Projektes AGENET (Foto: Beiersdorf AG).

bandenzentrum, in dem jéhrlich 30.000 Einsétze von Probanden in
mebhr als 1.200 Studien stattfinden, in welchen die Wirksamkeit und

die Vertriaglichkeit von neuen Produkten getestet werden.

Beiersdorf unterhilt ein internationales Forschungsnetzwerk und
ist weltweit in iiber 500 Partnerschaften mit Universititen, For-
schungszentren und Start-Up-Unternehmen involviert. Im Januar
2011 startete Beiersdorf die internationale Open-Innovation-Ini-
tiative ,,Pearlfinder*, um die Innovationskraft des Unternehmens
weiter zu steigern. Pearlfinder ist ein vertrauliches Netzwerk,

das auf einer geschiitzten Web-Plattform basiert und einen noch
stirkeren Wissensaustausch im Bereich Forschung & Entwick-
lung mit externen Partnern weltweit erméglicht. Damit bietet
Beiersdorf einerseits mit einer noch nie dagewesenen Offenheit
Zugang zum Wissen und zu den Bediirfnissen des Unternehmens.
Gleichzeitig fordert Beiersdorf durch den ,,geschiitzten Raum*“ die
vertrauensvolle Zusammenarbeit mit externen Partnern und den

wissenschaftlichen Austausch als integralen Bestandteil in der

Forschung & Entwicklung (http://Pearlfinder.Beiersdorf.de).

Richtungweisende Innovationen sind die Grundlage fiir die welt-
weit hohe Beliebtheit von Produkten aus dem Hause Beiersdorf.
Deshalb nehmen die Bereiche Forschung und Entwicklung im Un-

ternehmen seit den Anfingen eine Schliisselposition ein.

Referenzen:

Gronniger, E., Weber, B., Heil, 0., Peters, N., Stéb, F., Wenck, H.,
Korn, B., Winnefeld, M., and Lyko, F. (2010). Aging and chronic
sun exposure cause distinct epigenetic changes in human skin.
PLoS Genetics 6, €1000971.

Winnefeld, M., and Lyko, F. (2012). The aging epigenome: DNA me-
thylation from the cradle to the grave. Genome Biology 13, 165.

Steckbrief Forschungsprojekt:
Das Verbundprojekt AGENET (Férderkennzeichen 0315898) ist

Teil des BMBF-Forschungsprogramms GERONTOSYS II. Das Pro-
jekt wird vom Deutschen Krebsforschungzentrum in Heidelberg
koordiniert, weitere Partner neben der Beiersdorf AG sind die

Universitdten in Heidelberg und Dresden.

Kontakt:

Dr. Marc Winnefeld
Laborleiter: Special & Aged Skin
Beiersdorf AG Hamburg

Marc.Winnefeld@Beiersdorf.com

Dr. Sabine Hagemann
Research Scientist: Special & Aged Skin
Beiersdorf AG Hamburg

Sabine.Hagemann@Beiersdorf.com

www.beiersdorf.de
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die nachhaltige -

Im Portrat: Dagmar Waltemath

von Claudia Eberhard-Metzger

Dagmar Waltemath flihrt durch die Rdume des Lehr-
stuhls fiir Systembiologie und Bioinformatik der Uni-
versitat Rostock. Viel Uberraschendes zu sehen gibt
es dort nicht: Schreibtische, Computerbildschirme,
Poster, Wandtafeln mit Zahlen und Formeln. Was
auch sonst sollte man bei einer Informatikerin er-
warten. Im Gemeinschaftsraum bleibt die junge
Wissenschaftlerin vor einer Regalwand stehen.
sUnsere Bibliothek®, sagt sie, greift in die Reihen
fachwissenschaftlicher Bande mit Mathematik und
Computersprachen und zieht den Band ,Das Tref-
fen in Telgte” von Giinther Grass hervor.

,Den habe ich hineingestellt”, sagt Dagmar Waltemath. Wer
mdchte, kann sich das Buch mitnehmen. Sie hat es gelesen und
reicht es jetzt weiter. ,Man gibt Biicher weg - und bekommt an-
dere dafiir zuriick®, erklart sie. Der kreative Einfall ihres Chefs,
Professor Olaf Wolkenhauer, hat mittlerweile nicht nur im Ros-
tocker Lehrstuhl fiir Systembiologie und Bioinformatik, sondern
auch bei Waltemaths zu Hause ein kleines Biichertauschsystem in
Gang gesetzt. Vom organisierten Verfiigbarmachen und Wieder-

verwenden kénnen jetzt viele Literatur-Interessierte profitieren.

Das, was Dagmar Waltemath privat mit ihren Biichern macht,
macht sie ganz dhnlich auch in ihrem Beruf: Sie verwaltet Daten
und Modelle biowissenschaftlicher Forschung, sodass sie fiir viele
Interessenten leicht zugénglich, wieder verwendbar und nutzbar
sind. Dazu entwickelt die Informatikerin gemeinsam mit ihren
Mitarbeitern informatische Methoden, die Forschern aus den
Lebenswissenschaften helfen, Simulationsexperimente zu repro-
duzieren. Das iibergreifende Ziel ist, durch die Auswertung von
Informationen in den Gleichungen, Parametern und Annotationen
der Simulationsmodelle den wissenschaftlichen Erkenntnisgewinn
zu beschleunigen. All das verbirgt sich hinter dem Namen ,,Simu-
lation Experiment Management for Systems Biology* oder kurz
SEMS - der vom BMBF geférderten Nachwuchsgruppe, die Dagmar
Waltemath seit dem Jahr 2012 leitet. Olaf Wolkenhauer hat sie in
der Endphase ihrer Promotion auf die Idee gebracht, sich auf die

Ausschreibung des e:Bio-Programms zu bewerben.

Portrat Dagmar Waltemath

und die Wiederverwertbarkeit der Daten
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Sie sei ein eher nachhaltiger Mensch, beschreibt die 32-Jdhrige sich
selbst, ,,privat wie beruflich.” Mehr als unabléssig neue Erkennt-
nisse und Daten zu generieren sei ihr daran gelegen, vorhandenes
Wissen zu bewahren, intelligent aufzubereiten und zu présentieren
und so seine Wiederverwertbarkeit zu erhdhen. Das ist das Ziel
ihrer Arbeitsgruppe - und gleichsam nebenbei dann eben doch ein
dulerst viel versprechender Weg, Neues zu entdecken. Dagmar
Waltemath bedient sich zur Erreichung dieser Ziele vor allem Me-
thoden aus dem Forschungsgebiet der Datenbank- und Informati-
onssysteme - ihrem Spezialisierungsgebiet: Graph-Datenbanken,
Information Retrieval, semantische Suche, XML Versionierung,

Datenreprésentation in XML-basierten Standardformaten.

Ein wichtiges Ziel ihrer Arbeiten sei, erkldrt Dagmar Waltemath,
die bessere Experimentverwaltung in der Modellierung. Hierzu
entwickelt sie seit ihrem Forschungsaufenthalt am European Bio-
informatics Institute (EMBL-EBI) in Cambridge (England) gemein-
sam mit Kollegen einen Standard zur Speicherung von Experi-
mentbeschreibungen, die Simulation Experiment Description Markup
Language (SED-ML, Waltemath et al., 2011). Standardisierung ist
eine zeitaufwindige, aber dringend notwendige Arbeit, um Wis-
sen langfristig verfiigbar und Computer-auswertbar zu machen.
Gemeinsam mit vier Kollegen aus Heidelberg, Cambridge (Eng-
land), Oxford und Auckland koordiniert Dagmar Waltemath als
Editorin den Fortschritt im SED-ML Projekt (http://sed-ml.org).

Ein Beispiel fiir die im Rahmen des SEMS-Projektes verwalteten
Simulationsmodelle sind die Ereignisse, die den Zellzyklus - den
Ablauf von einer Zellteilung zur anderen - steuern oder alle Gene,
Proteine und sonstigen EinflussgroRen, die in einem biochemi-
schen Netzwerk der Zelle arbeiten. Bioinformatische Methoden
zu finden, mit denen unterschiedliche Modelle, die zu einer
biologischen Fragestellung bereits existieren, leicht aufgefun-
den und miteinander verglichen werden kénnen, ist ein Teil der
Forschungsarbeit von Dagmar Waltemath. Ihr Doktorand Martin
Scharm arbeitet hierzu seit vergangenem Jahr an einem Werkzeug,
welches Forscher in der Verwaltung ihrer Modellversionen unter-

stiitzt (Waltemath et al., 2013). Der zweite Teil ist zu iiberlegen, wie

www.systembiologie.de




Abbildung 1: Dagmar Waltemath (vorne rechts) leitet die BMBF e:Bio-Nachwuchsgruppe SEMS am Lehrstuhl fur Systembiologie und Bioinformatik
an der Universitat Rostock. Hinten v.l.n.r.: Ron Henkel, Martin Scharm, Rebekka Alm, Martin Peters, Markus Wolfien (Foto: ITMZ Universitat Rostock).

Modellierer wichtige Informationen fiir ihre jeweilige Aufgaben-
stellung jederzeit abrufen kénnen. Ein erster Erfolg ist das gemein-
sam mit dem von ihr betreuten Doktoranden Ron Henkel entwi-
ckelte Konzept zum Ranked Retrieval (Henkel et al., 2010; Henkel

et al., 2012) - eine Information-Retrieval-basierte Suchmethode,
welche mittlerweile von zwei fithrenden Modelldatenbanken, der
BioModels Database und dem Physiome Model Repository als alternati-

ve Suchmethode unterstiitzt wird.

Das Ziel von Dagmar Waltemaths Arbeitsgruppe ist, die verschie-
denen Teilprojekte zur Versionierung, Suche und Simulationsex-
perimentbeschreibung in einigen Jahren zusammenzufiithren und
ihren Kollegen in den Lebenswissenschaften eine Gesamtschau in
,computerlesbarer Form anzubieten, die sie problemlos verste-
hen kénnen und die ihnen bei ihren Arbeiten effektiv weiterhilft*.
Ein wichtiger Aspekt des computergenerierten Verfiigbarma-
chens von Informationen, ergénzt Waltemath, sei die Reprodu-
zierbarkeit der Simulationsexperimente. Die Reproduzierbarkeit,
ein genereller Anspruch an die Wissenschaft, ist auch in der com-
putergestiitzten Biologie der Garant fiir hochwertige Forschung.
Um die Informatik den komplexen Bediirfnissen der Biologie
maximal anzunighern, muss sich Dagmar Waltemath intensiv zu
biologischen Themen mit ihren Kooperationspartnern im In- und
Ausland auseinandersetzen. Das macht ihr viel Freude: ,,Ich habe
es mir nie vorstellen kénnen, als theoretische Informatikerin jeden

Tag einsam vor meinem Rechner zu sitzen.“

Zur Informatik, der Wissenschaft vom systematischen Verarbeiten

von Informationen, sei sie iiber das Schachspielen gekommen,

Ta
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erzdhlt Dagmar Waltemath. Ihr GroRvater hat ihr das beigebracht.
Mit elf Jahren trat sie in den 6rtlichen Schachverein ein, spielte

in der Jugendbundesliga und engagierte sich als Jugendtrainerin.
Unter den Schachspielern seien immer viele Informatiker und
Mathematiker gewesen; der personliche Kontakt und gemeinsame
Interessen hitten ihr die Informatik nahegebracht. Das Studium
begann sie - in Kombination mit Anglistik - im Jahr 1999 in Ros-
tock, der Stadt, die sie schon seit Jugendtagen kennt und in die sie
trotz vieler attraktiver Studienaufenthalte im Ausland immer wie-
der gern zuriickgekehrt ist. 14 Jahre lebt sie nun schon in Rostock,
mittlerweile mit Mann und ihren beiden kleinen S6hnen Hans und

Emil - und fiihlt sich an der Ostsee sehr wohl.

Stipendien haben sie nach England, nach Norwegen, Schwe-

den und Thailand gefiihrt. Thren wichtigsten Aufenthalt aber
habe sie am ,,European Bioinformatics Institute* (EMBL-EBI) in
Cambridge, England, verbracht, wo auch ihr Mentor Nicolas Le
Novére arbeitet. Zum ersten Mal kam sie 2007 als Marie-Curie
Stipendiatin in die Computational Neuroscience Gruppe des Sys-
tembiologen und wissenschaftlichen Vorbilds. Die meisten ihrer
heutigen Kontakte, sagt Dagmar Waltemath, sind in dieser Zeit
entstanden. Den Zugang zur Standardisierungs-Community der
Informatik hat sie sich selbst iiber eine E-Mail erdffnet, die sie
an Mike Hucka, den Mit(be)griinder des Modellbeschreibungs-
sprache SBML, richtete. ,,Ohne mir so richtig bewusst zu sein,
wer das {iberhaupt ist“. Sie hatte einen Fehler in SBML entdeckt
und wollte ihn darauf aufmerksam machen. Darauthin wurde sie
von Dr. Hucka zu einem der SBML-Treffen eingeladen, sprach

vor genau den Forschern, deren Arbeiten sie in ihrer damaligen
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Abbildung 2: Management von Modellen und Computersimulationen in der Systembiologie: Das SEMS - Projekt beschaftigt sich mit der
Speicherung und Exploration, dem Auffinden, Versionieren und Darstellen Modell-verwandter Daten und deren Simulationen mit dem Ziel der
besseren Verfligbarkeit und somit der Ergebnisreproduzierbarkeit (Grafik: SEMS).

Diplomarbeit zu Standardformaten und Simulationsmodellen zi-
tiert hatte und erhielt das Angebot fiir ein Praktikum im EMBL-
EBI bei Dr. Nicolas Le Novere. Auch heute noch arbeitet sie mit
den dortigen Wissenschaftlern eng zusammen. Die mittlerweile
etablierten, jahrlichen Treffen zu Fragen der Standardisierung,
COMBINE und HARMONY, sind in ihrem Kalender fest eingeplant.
,Ein kleiner Fehler, sagt Dagmar Waltemath, ,, hat mir eine tol-
le, zuvor génzlich unbekannte Welt erdffnet”. Im Jahr 2015 wird

sie gemeinsam mit ihrem Kollegen Prof. Falk Schreiber vom IPK

Gatersleben sogar selbst das HARMONY in Deutschland ausrichten.

Die junge Forscherin méchte spiter einmal als Professorin arbei-
ten, weil sie die Kombination aus Forschung und Lehre schitzt,
weil Universititen ein unabhingiges Arbeiten erlauben und Frei-
raume fiir kreative Ideen bieten. Den Namen fiir ihren kiinftigen
Lehrstuhl weil sie schon: ,,Datenmanagement fiir die computerge-
stiitzte Biologie und Medizin“. Auch das woméglich wichtigste For-
schungszubehér kann sie bereits benennen: eine Kaffeemaschine.
Der Raum, wo der Kaffee gebriiht werde, sei ,,erwiesenermafen
der am meisten frequentierte Ort fiir den intensiven persénlichen
Ideenaustausch und ein Quell der Kreativitit“. Die medizinischen
Fragestellungen hat sie erst in jiingerer Zeit fiir sich entdeckt. Sie
interessieren Dagmar Waltemath sehr, ,,weil sie so griffig sind und
einen hohen Anwendungsaspekt haben®. In der Systemmedizin
spielt das computergestiitzte Sammeln, Zusammenfiihren, Sortie-
ren, Ordnen und Analysieren unterschiedlichster Daten eine grofe
Rolle, so dass die von Dagmar Waltemath entwickelten Methoden

und Werkzeuge dort Anwendung finden kénnen.

Dagmar Waltemath ist nicht nur eine sehr gute und engagierte
Wissenschaftlerin. Sie setzt sich auch fiir gesellschaftliche Be-

lange ein, etwa als Gleichstellungsbeauftragte in der Universitit

oder indem sie sich fiir die Initiative , Arbeiterkind.de* stark
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macht, die es sich zur Aufgabe gemacht hat, den Anteil von Ar-
beiterkindern an den Hochschulen zu erhdhen und sie auf dem
Weg zum Studienabschluss zu unterstiitzen. Dagmar Waltemath
sagt, dass es auch fiir sie nicht selbstverstindlich war zu studie-
ren. ,,Meine Lehrerin musste meine Eltern erst davon iiberzeu-

gen, dass ich auf eine héhere Schule gehen solle*.

Sie selbst ist der Meinung, dass kleine intelligente Schritte
geeignet sind, Systeme nachhaltig zu verbessern. Das gelte fiir
die Bioinformatik ebenso wie fiir die Gesellschaft. Man nehme
etwa die vieldiskutierte Frage, wie Familie und Beruf besser zu
vereinbaren seien. Als Beispiel dafiir, wie kleine Veridnderungen
spiirbare qualitative Effekte herbeifithren kénnen, nennt Dagmar
Waltemath die ICSB, eine wichtige Systembiologie-Konferenz, die
im Jahr 2011 in Mannheim ausgerichtet wurde. Sie war eingela-
den, um einen Vortrag zu halten. Thr zweiter Sohn war damals
sechs Monate alt, und sie konnte ihn zum Kongress mitnehmen,
weil die Organisatoren eine Kinderbetreuung eingerichtet hatten.
Dort wusste sie ihren Sohn gut aufgehoben, wihrend sie vor dem
Auditorium sprach. Leider sei so ein Angebot noch immer die gro-
e Ausnahme. Dagmar Waltemath ist es wichtig, dieses Beispiel
publik zu machen. Es zeige, dass mit vergleichsweise geringem
Aufwand sehr viel gewonnen werden kann - man miisse nur ein

wenig dariiber nachdenken, was der Andere braucht.

Steckbrief Forschungsprojekt:

Projektname: e:Bio - Nachwuchsgruppe - Werkzeuge und
Konzepte fiir das Management von Simulationsexperimenten in
der Systembiologie.

Dieses Projekt wird von der BMBF-Initiative ,,e:Bio - Innovations-
wettbewerb Systembiologie* geférdert.

Institution: Universitit Rostock

www.systembiologie.de




Campus der Universitat Rostock (Foto: ITMZ Universitat Rostock).
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Simulationsexperimenten in der Systembiologie*

Vergleichbarkeit und Reproduzierbarkeit erzielter Forschungsergebnisse sind zwei grundlegende und unverzichtbare Ansprii-
che an die Wissenschaft, so auch an die Systembiologie. Dieselben Griinde, die zur Verwendung standardisierter Methoden in
den Laboren fiihrten, motivieren nun auch Standardisierung in der mathematischen Modellierung und Computersimulation bio-
logischer Systeme. Hier miissen ebenfalls Vorginge dokumentiert und Ergebnisse gespeichert werden. Standards erméglichen

dabei den Austausch, die Wiederverwendung und die Reproduzierbarkeit der Ergebnisse.

Ziel des e:Bio-Projektes SEMS ist die Aufbereitung und Integration Modell-verwandter Daten. Hierzu werden insbesondere
Methoden fiir das Auffinden, Versionieren, Darstellen und Explorieren derartiger Daten entwickelt und implementiert. Die
Werkzeuge werden dann in existierenden Modelldatenbanken und Modellierungswerkzeugen eingesetzt. Das Projekt nutzt u.a.
Standards zur Modellreprésentation (z.B. SBML, CellML), zur Beschreibung von Simulationsexperimenten (SED-ML), zur seman-

tischen Annotation (Identifiers.org), zur grafischen Modelldarstellung (SBGN), sowie Wissen aus Ontologien (z.B. GO, SBO).

Die Methoden zur Integration Modell-verwandter Daten verbessern den Zugriff auf bereits publiziertes Wissen und sparen somit
Zeit und finanzielle Mittel in der Entwicklung der Modelle ein. Weiterhin vereinfachen sie die Evaluierung von Forschungser-
gebnissen. Lehrkrifte an wissenschaftlichen Einrichtungen kénnen Beispielmodelle aus kuratierten Datenbanken beziehen und

Simulationsbeschreibungen direkt im Simulationswerkzeug ausfithren.
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Neuigkeiten aus dem BMBF

Investitionen in Innovationen

Im Jahr 2013 stellt die Bundesregierung insgesamt
14,4 Mrd. Euro fiir Forschung und Entwicklung zur
Verfiigung. Das entspricht einem Aufwuchs von
knapp 60 Prozent seit 2005. Das Bundesministeri-
um fur Bildung und Forschung (BMBF) erhohte im
selben Zeitraum seine FuE-Ausgaben um fast 63
Prozent auf 8,3 Mrd. Euro.

Zwischen 2005 bis 2013 stieg die Projektférderung
des Bundes um 93 Prozent auf 7,2 Mrd. Euro an.
Damit wurden groB3e Projekte wie die Exzellenzini-
tiative, die Forschung fiir Energie und Klima sowie
der Spitzencluster-Wettbewerb vorangetrieben.
Auch die FuE-Ausgaben des Bundes an Hochschulen
erhohten sich im gleichen Zeitraum um 104 Prozent
auf tiber 1,5 Mrd. Euro. ,Investitionen in Forschung
und Entwicklung sind gut angelegt, denn sie haben
eine enorme Hebelwirkung®, sagte Forschungsmi-
nisterin Johanna Wanka. Nie zuvor haben Wirt-
schaft und Staat gemeinsam so viele Mittel fiir
Forschung und Entwicklung in Deutschland bereit-
gestellt-im Jahr 2011 waren es rund 74,8 Mrd. Euro.

Diese Investitionen in Forschung und Entwicklung
zahlen sich aus: Rund jedes siebte Patent weltweit
wurde in Deutschland erdacht. Kein anderes Land
produziert mehr forschungs- und entwicklungs-
intensive Hightech-Artikel fiir den Weltmarkt. Mit ei-
nem Anteil von 12,1 Prozent belegt Deutschland damit
noch vor China und den USA den ersten Platz.

Weitere Informationen unter:
www.bmbf.de/de/96.php

Forschungsausgaben steigen auf historischen
Rekordwert

Die Ausgaben fiir Forschung und Entwicklung in
Deutschland haben einen neuen Rekord erreicht:
Im Jahr 2011 stiegen sie auf einen Rekordwert von
uber 74,6 Milliarden Euro. Damit erreichte der
FuE-Anteil am Bruttosozialprodukt den histo-
rischen H6chstwert von knapp 2,9 Prozent; das
Ziel, drei Prozent des Bruttoinlandsproduktes in
Forschung und Entwicklung zu investieren, ist
nahezu geschafft.

Die Forderung der Bundesregierung tragt einen
wichtigen Teil zu dieser Entwicklung bei. Allein
von 2005 bis 2011 hat die Bundesregierung ihre
Ausgaben fiir Forschung und Entwicklung um 46
Prozent auf rund 13,2 Milliarden Euro erhoht.

Diese positive Entwicklung der FuE-Aktivitaten
bestéatigt die Wirksamkeit der Hightech-Strategie
der Bundesregierung. Die Strategie hat das Ziel,
Deutschlands Position als Technologie- und In-
novationsmotor zu starken und fihrt Forschungs-
aktivitaten verschiedener Bundesressorts zusam-
men. Die Bundesregierung investiert allein in den
Jahren von 2010 bis 2013 rund 27 Milliarden Euro
in die Bedarfsfelder und Schliisseltechnologien
der Hightech-Strategie.

Weitere Informationen unter:
www.bmbf.de

www.clusterplattform.de ist online

Seit Anfang Januar 2013 ist die Clusterplattform
Deutschland online. Das neue Internetportal der
Bundesministerien fiir Bildung und Forschung
sowie fiir Wirtschaft und Technologie ist unter
www.clusterplattform.de erreichbar und bietet
einen umfassenden Uberblick tiber die clusterpo-
litischen MaBnahmen des Bundes und der Lander.
In Spitzenclustern biindeln fithrende Unterneh-
men, Forschungseinrichtungen und weitere Ak-
teure eines Technologie- und Innovationsfeldes
ihre Kréafte in einer Region.

[ ]
82 Clusterplattform
Deutschland

Das neue Portal erschlieBt kompakt und anschau-
lich dieregionalen und nationalen Clusterinitiati-
ven sowie die Forderaktivitdten des Bundes und der
Lander und soll sich zudem zu einem Dialogforum
fiir Clusterakteure und -forscher entwickeln. Uber
Neuigkeiten und Veranstaltungen informiert ein
Newsletter, der unter www.clusterplattform.de/
newsletter bezogen werden kann.
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Teilnehmer der Pressekonferenz zur 3. BMBF-Statuskonferenz ,Chemische Prozesse und stoffliche Nutzung von CO,*
Personenvon links nachrechts: Prof. Dr. Dr. Klaus Topfer (IASS, Exekutiv-Direktor), Prof. Dr. Bernhard Rieger (TU-Miinchen), Bundesministerin fiir Bildung
und Forschung Prof. Dr. Johanna Wanka, Prof. Dr. Kurt Wagemann (DECHEMA e. V., Geschéftsfiihrer) und Frank Grunert (Bayer MaterialScience).

CO,: Vom Klimakiller zum Rohstoff

Kohlendioxid (CO,) ist nicht nur ein klimaschéadli-
ches Abgas, dessen Emissionen so weit wie moglich
vermieden werden missen, CO, ist auch ein Rohstoff,
der gewinnbringend genutzt werden kann. Deshalb
startete das Bundesministerium fiir Bildung und
Forschung (BMBF) 2009/2010 seine Forderinitiative
~Chemische Prozesse und stoffliche Nutzung von
CO,". Die insgesamt rund 100 Millionen Euro Forder-
mittel aus dem BMBF werden durch weitere knapp
50 Millionen Euro aus der Industrie erganzt. Wissen-
schaftund Wirtschaft arbeiten gemeinsam an neuen
Verfahren, mit denen CO, aus Abgasen getrennt und
zu neuen Stoffen verarbeitet werden kann.

Als Quelle fiir Kohlenstoff konnte CO, einmal teurer
und knapper werdendes Erdol ersetzen, aus dem
die chemische Industrie bisher einen Grofteil ihrer
Chemikalien und Kunststoffe herstellt. Die Heraus-
forderung dabei ist, dass CO, chemisch gesehen

am Ende der Verbrennungskette steht und deshalb
besonders reaktionstrage und energiearm ist. Che-
miker miissen daher tief in ihre Trickkiste greifen,
um CO, zum Beispiel mit geeigneten Katalysatoren
zumobilisieren.

Weitere Informationen unter:
www.chemieundco2.de/de/162.php und
www.fona.de/de[9852

FONA

BMBF
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Den demografischen Wandel gestalten

In Deutschland wird bereits im Jahr 2030 rund die
Hélfte der Menschen dlter als 50 Jahre sein. Jeder
Dritte wird dann sogar seinen 65. Geburtstag hinter
sich haben. Diese Entwicklung wirft viele Fragen
zur Zukunft unserer Gesellschaft auf. Um gemein-
sam Antworten auf diese Fragen zu finden, hat For-
schungsministerin Johanna Wanka am 27. Februar
in Berlin den Auftakt zum ,Wissenschaftsjahr 2013
- Die demografische Chance® gegeben.

Bar Bl dhag el Firur kg
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Im Mittelpunkt des Wissenschaftsjahres stehen
regionale Veranstaltungen. Biirger/-innen haben die
Maoglichkeit, Spitzenforschern vor Ort beiihrer Arbeit
uber die Schulter zu schauen und mit ihnen tiber

die Auswirkungen des demografischen Wandels zu
diskutieren. Schiiler/-innen und Lehrer/-innen kén-
nen tiber eine Forschungsborse Wissenschaftler zu
einem Besuch in ihre Schule einladen. Auch die MS
Wissenschaft - das Ausstellungsschiff des Wissen-
schaftsjahres - wird von Mai 2013 an in zahlreichen
deutschen Stédten Station machen.

Die in Berlin erdffnete Ausstellung ,,Zukunftleben:
Die demografische Chance® ist eine zentrale Akti-
vitdtim Wissenschaftsjahr. Hier kénnen Besucher
Ergebnisse und Losungsvorschlége aus der Forschung
kennenlernen und entdecken, wie wir morgen ler-
nen, arbeiten und wohnen werden. Highlight der Aus-
stellung ist eine begehbare 3D-Skulptur zur Bevolke-
rungsentwicklung in Deutschland. Besucher/-innen
konnen damit in die Zukunft blicken und erkunden,
welche Faktoren die Bevolkerungsentwicklung
beeinflussen. Das BMIBF finanziert die Ausstellung,
die Leibniz-Gemeinschaft ist fiir Konzeption und
Umsetzung verantwortlich. Nach Berlin wird die Aus-
stellung in den néchsten Monaten in Mainz, Dresden,
Bochum, Bremerhaven und Miinchen zu sehen sein.

Weitere Informationen unter:
www.demografische-chance.de

Neues Forderprogramm fiir Innovationen in
Ostdeutschland stark nachgefragt

Mit 59 Konzepten haben sich Konsortien aus Wirt-
schaftund Wissenschaft mit einem oder mehreren
Partnern aus den alten Bundesldndern bis Anfang
April 2013 auf das neue BMBF-Férderprogramm
beworben. ,Zwanzig20 - Partnerschaft fiir Innovation*
ist Teil der Innovationsinitiative ,Unternehmen
Region® fir die neuen Bundesldnder und richtet
sich erstmalig an bundesweite Innovationspartner-
schaften. Ziel ist es, mit dem gebiindelten multi-
disziplindren Know-how ein Zukunftsproblem mit
hoher volkswirtschaftlicher Relevanz zu identifi-
zieren und innovativ zu l6sen. Insgesamt stellt das
BMBF dafiir von 2013 bis 2019 bis zu 500 Millionen
Euro bereit.

Das Programm kniipft an die Forderpolitik des
BMBF an, das bereits in den vergangenen zehn
Jahren mit der Innovationsinitiative ,Unternehmen
Region® und seit 2008 mit dem Programm ,,Spitzen-
forschung und Innovation in den Neuen Ldndern®
insgesamt tiber eine Milliarde Euro in Kooperations-
projekte investiert hat. Im Rahmen von ,,Unterneh-
men Region® wurden bis heute rund 400 regionale
Biindnisse in Ostdeutschland gefordert.

Weitere Informationen unter:
www.ur-zwanzig20.de

sowie unter:
www.unternehmen-region.de

Bessere Versorgung durch maRgeschneiderte
Therapien

Das Bundesministerium fir Bildung und Forschung
(BMBEF) startet ein MaBnahmenpaket zur Forschungs-
forderung der individualisierten Medizin. ,,Die indi-
vidualisierte Medizin ist eines der vielversprechends-
ten Felder unserer modernen Medizin und eine der
zentralen Herausforderungen der Gesundheitsfor-
schung®, sagte Bundesforschungsministerin Johanna
Wanka anlésslich der Vorstellung des Aktionsplans
»Individualisierte Medizin: Ein neuer Weg in For-
schung und Gesundheitsversorgung“in Berlin.



Der Parlamentarische Staatssekretédr im Bundesministerium fiir Bildung
und Forschung (BMBF) und Mediziner Dr. Helge Braun erklértim Inter-
view mit bmbf-online, welche Chancen und Herausforderungen mit dem
Begriff derindividualisierten Medizin verbunden sind und welche Rolle
sieim Gesundheitsforschungsprogramm des BMBF spielt.
(http://bmbf.de/de18981.php)

Die Fortschritte in der Erforschung von Krankheits-
ursachen und neuen diagnostischen Technologien
lassen das Ziel ndher riicken, fiir jede Patientin und
jeden Patienten das individuell h6chstmoégliche Maf3
an therapeutischer Wirksamkeit zu erreichen und
dabei gleichzeitig unerwiinschte Nebenwirkungen zu
mindern.

Als erste MaBnahmen des Aktionsplans kiindigte die
Bundesforschungsministerin den Start der Forder-
bekanntmachung ,Innovationen fiir die individu-
alisierte Medizin® und des Ideenwettbewerbs ,.De-
monstratoren zur individualisierten Medizin“ an. Um
den notwendigen Diskurs zwischen Wissenschaft,
Gesellschaftund Politik zu unterstiitzen, werden
zudem Forschungsprojekte zu ethischen, rechtlichen
und sozialen Aspekten der individualisierten Medizin
gefordert. Das BMBF wird im Zeitraum von 2013 bis
2016 bis zu 100 Millionen Euro fiir Forschungs- und
Entwicklungsprojekte zur Verfiigung stellen.

Weitere Informationen finden Sie unter:
www.bmbf.de/de[16162.php

Bundesministerium 3

fiir Bildung
und Forschung
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Mehr Gesundheit durch gezielte Pravention
und Erndhrung

Die Bundesministerin fiir Bildung und Forschung,
Johanna Wanka, hat Anfang Juni einen Aktions-
plan zur zukiinftigen Forschungsférderung vorge-
stellt. ,Wir sind eine Gesellschaft des langen Lebens.
Durch die gestiegene Lebenserwartung, aber auch
durch verdnderte Lebens- und Erndhrungsgewohn-
heiten haben chronische Erkrankungen zugenom-
men®, sagte Wanka in Berlin. ,Unser Ziel ist es, die
Gesundheit und das Wohlbefinden der Menschen
zu starken und damit die Lebensqualitét bis ins
hohe Alter zu erhalten.”

Zentrale Aspekte der Projektféorderung sind dabei
krankheitsiibergreifende primérpréaventive An-
sdtze, mit denen bereits die Entstehung von Krank-
heiten vermieden werden soll. ,Der unter dem
Dach der Hightech-Strategie verortete Aktionsplan
umfasst alle relevanten Forschungsansétze (For-
schungsverbiinde, Evaluationsstudien und Kom-
petenzcluster), die zur Entwicklung erfolgreicher
Préventionsmafnahmen notwendig sind - von der
biomedizinischen Forschung tiber die Epidemio-
logie bis hin zur Préventions- und Erndhrungsfor-
schung*, erlduterte Wanka.

Das Bundesministerium fiir Bildung und Forschung
wird im Zeitraum 2013 bis 2016 zur Umsetzung
dieses Aktionsplans bis zu 125 Millionen Euro fiir
interdisziplindre Forschungs- und Entwicklungs-
projekte zur Verfiigung stellen.

Weitere Informationen unter:
www.bmbf.de/de/96.php

Informationen zu diesen und anderen inter-
essanten Themen zur Hightech-Strategie
fiir Deutschland finden Sie unter
www.hightech-strategie.de
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Mit neuen Wirkstoffen Infektionskrankheiten erfolgreicher bekdmpfen

Die Zunahme von Antibiotika-Resistenzen ist ein ernsthaftes
medizinisches Problem: Immer 6fter breiten sich Krankheits-
keime ungehindert aus. Die Entwicklung neuer Wirkstoffe basiert
derzeit hauptsachlich immer noch auf Wirkmechanismen und
alten Molekdilstrukturen, die schon lange bekannt sind. Neue
Strategien sind nétig, um neuartige anti-infektive Wirkstoffe zu
entdecken und weiterzuentwickeln. Hier setzt das Helmholtz-
Institut fiir Pharmazeutische Forschung Saarland (HIPS) an.

Die Sterblichkeit bei Infektionskrankheiten ist seit Einfiihrung von

Antibiotika vor rund 70 Jahren massiv gesunken. Bedingt durch den
umfangreichen Einsatz liber lange Zeitrdume hinweg haben sich die
Krankheitskeime jedoch an die Wirkstoffe angepasst. Die géngigen
Antibiotika verlieren somit ihre Wirkung: Neuartige, antimikrobielle
Wirkstoffe und Therapien miissen deshalb entwickelt werden. Hier

liegt die Aufgabe des Helmholtz-Instituts fiir Pharmazeutische
Forschung Saarland (HIPS), welches mit seinem pharmazeutischen
Schwerpunkt einen wichtigen Beitrag zu diesem schwierigen Prozess
leistet.

Das Institut wurde im August 2009 nach einer positiven Evaluierung
eines gemeinsamen Antrags des Helmholtz-Zentrums fir Infektions-
forschung (HZI) Braunschweig und der Universitat des Saarlandes
(UdS) gegriindet. Das HIPS ist das erste 6ffentlich geférderte
auBeruniversitare Forschungsinstitut in Deutschland, das explizit der
Pharmazie gewidmet ist. Das HIPS ist auf der Basis eines Koopera-
tionsvertrages zwischen HZI und der Universitat des Saarlandes eng
mit dieser verbunden. Als Standort des HZ| ist das HIPS Teil des
Forschungsbereichs ,Gesundheit“ und des Programms ,Infektion
und Immunitat“ der Helmholtz-Gemeinschaft.

Chemische Synthese von antibakteriellen Verbindungen mit kleinem Molekulargewicht.
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Entwurf des Neubaus des HIPS. Die Fertigstellung ist fiir 2015 geplant. © ARCHITEKTEN BDA RDS PARTNER

Infektionskrankheiten und pharmazeutische Forschung

Das Forschungsspektrum des HIPS umfasst gentechnische und
genomanalytische Verfahren zur Optimierung von Naturstoffprodu-
zenten und Leitstrukturen sowie zum verbesserten Transport von
Arzneistoffen an ihren Wirkort. Die Kombination aus Fachwissen der
Infektions- und pharmazeutischen Forschung von HZI und HIPS nimmt
eine einzigartige Position in Deutschland und Europa ein, besonders
im Hinblick auf die Entwicklung neuer Anti-Infektiva. Die kombinierten
Forschungsaktivitdaten und Erfahrungen der Wissenschaftler des HIPS,
des HZI und weiterer regionaler sowie internationaler Forschungs-
kooperationen ermdglichen es, in der Medikamentenentwicklung das
Spektrum von der Wirkstoffentdeckung bis hin zu klinischen Studien
abzudecken.

Ein Neubau soll die innovative Forschung auch raumlich zusam-
menfiihren

Beinahe auf den Tag genau vier Jahre nach der Griindung fiel mit
einem symbolischen Spatenstich am 21. August 2013 der Start-

B Europdische Union
Y. Européischer Fonds fiir regionale Entwicklung
< Investition in Ihre Zukunft

schuss zum Bau eines neuen Gebéaudes fiir das HIPS. Auf rund 4.500
Quadratmetern Nutzfldche sollen die drei Abteilungen und drei
Nachwuchsgruppen neue Rdume am Campus der Saar-Uni finden.
»Bislang sind unsere Labore Uber den ganzen Campus verteilt®,
berichtet Professor Rolf Miiller, geschaftsfiihrender Direktor des
HIPS. ,Der Neubau, der 2015 fertiggestellt wird, bringt alle Mitarbei-
ter des HIPS unter einem Dach zusammen und bietet auch neuen
Arbeitsgruppen Platz.“

Die Gesamtkosten von 25 Millionen Euro ibernehmen zu einem
groBen Teil das Land Saarland sowie der Europédische Fonds fiir
regionale Entwicklung. Auch das HIPS beteiligt sich mit 10 Prozent
der Gesamtkosten an der Finanzierung.

Symbolischer Spatenstich zum Neubau HIPS am 21. August 2013 Zu sehen sind: (von links nach rechts) Volker Brachvogel (Architekt), Rolf Miiller (Geschéftsfiihrender Direktor
des HIPS), Dirk Heinz (Wissenschaftlicher Direktor des HZI), Johanna Wanka (Bundesforschungsministerin), Annegret Kramp-Karrenbauer (Ministerprésidentin des Saarlandes),
Volker Linneweber (Prasident der Universitat des Saarlandes) und Jirgen Mlynek (Prasident der Helmholtz-Gemeinschaft).

Quelle: © HIPS/UdS
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DAS INTERDISZIPLINARE FORSCHUNGSPORTFOLIO DES HIPS

Das HIPS ist aus drei pharmazeutischen Lehrstiihlen der Universi-
tat des Saarlandes entstanden. Die drei Professoren Rolf Miiller
(Geschéftsfiihrender Direktor des HIPS und ehemaliger Wissen-
schaftler des HZI), Rolf W. Hartmann und Claus-Michael Lehr waren
federfiihrend bei der Griindung beteiligt. Die Forschungstatigkeit
von Rolf Miiller konzentriert sich auf das Auffinden von mikrobiel-
len Wirkstoffen, insbesondere aus Myxobakterien (Abteilung MINS:
Mikrobielle Naturstoffe). Die Abteilung von Rolf Hartmann ist auf
die pharmazeutische und medizinische Chemie spezialisiert
(Abteilung DDOP: Wirkstoffdesign und Optimierung), wahrend
Claus-Michael Lehr den gezielten Transport des Wirkstoffs zum
Krankheitsherd untersucht (Abteilung DDEL: Wirkstoff- Transport).

Bis voraussichtlich 2014 werden die Professuren der Griindungsab-
teilungsleiter an der UdS nachberufen. Die drei Professoren leiten
derzeit somit sowohl drei der Pharmazielehrstiihle an der UdS als
auch eine Abteilung des HIPS. Darlber hinaus existieren derzeit
zwei Nachwuchsgruppen am HIPS: Die Gruppe AMEG, die von Andriy
Luzhetskyy gefiihrt wird, ist auf das Engineerung von Aktinomyzeten
spezialisiert, die Forschung von Alexander Titz konzentriert sich auf
die Chemische Biologie von Kohlenhydraten (CBCH).

Die Abteilungsleiter und Gruppenleiter des HIPS: Rolf Hartmann, Andriy Luzhetskyy,
Alexander Titz, Claus-Michael Lehr, Rolf Miiller (von links nach rechts)
Quelle: © Jérg Pltz/UdS
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Abteilungen und Nachwuchsgruppen des HIPS

Mikrobielle
Naturstoffe

(s

Die Abteilung ,Mikrobielle Naturstoffe“ beschéftigt sich mit der
Entdeckung und biotechnologischen Produktion von Naturstoffen, in
erster Linie aus Myxobakterien. Hierzu werden aus weltweiten
Bodenproben neue Bakterienstdamme isoliert, im Labor kultiviert und
auf die Produktion neuer Substanzen mit vielversprechenden
biologischen Aktivitaten hin analysiert. Durch Entschliisselung der
Erbinformation der Bakterien erhalten die Wissenschaftler Erkennt-
nisse Uber die genetische Kapazitat zur Naturstoffproduktion, die
anschlieBend durch molekularbiologische Verfahren gezielt
manipuliert werden kann. Aus Kulturextrakten werden neue
Naturstoffe isoliert und mit verschiedenen analytischen Methoden
in ihrer Struktur aufgeklart. Substanzen mit vielversprechenden
biologischen Aktivitdten werden anschlieBend eingehender studiert,
um mogliche therapeutische Anwendungen insbesondere im Bereich
der Infektionsforschung zu evaluieren.

Metabolisches Engineering
von Aktinomyzeten

In der Nachwuchsgruppe ,,Metabolisches Engineering von Aktinomy-
zeten“ werden gentechnische Methoden entwickelt, deren Anwen-
dung eine effizientere Nutzung des Naturstoff-Biosynthesepotential
von Aktinomyzeten ermdglicht. Das Erbgut der Bakterien wird gezielt
verandert, um Produktionsstdmme in ihren Eigenschaften zu
optimieren und Naturstoff-Biosynthesewege sowie beteiligte
regulatorische Netzwerke zu identifizieren und zu dirigieren. Ein
besonderes Augenmerk liegt hierbei auf der Aktivierung sogenann-
ter ,schlafender” Biosynthesewege, die unter Verwendung normaler
Kultivierungsbedingungen im Labor nicht angeschaltet sind und
somit den Zugang zu neuen Antibiotika er6ffnen. Die entwickelten
molekularbiologischen Werkzeuge und Bausteine, sogenannte
,synthetic biobricks’, kdnnen breit im Feld der Synthetischen
Biotechnologie zur gezielten Verdnderung von Produktionsorganis-
men eingesetzt werden.



Entwicklung von Wirkstofftrdgersystemen, die biologische Barrieren iberwinden.

Wirkstoffdesign
und Optimierung

Die Abteilung ,Wirkstoffdesign und Optimierung® entwickelt synthe-
tische Antibiotika mit, im Vergleich zu Naturstoffen, verbesserten
pharmakologischen Eigenschaften, erhohter Potenz und Stabilitat.
Nach der chemischen Synthese dieser Verbindungen werden ihre
Wirkweisen mittels mikrobiologischer und biophysikalischer Metho-
den aufgeklart, und ihre Arzneistoffeigenschaften in einem iterativen
Prozess rational optimiert. Auf diese Weise konnten bereits Hemm-
stoffe der Zell-Zell-Kommunikation (Quorum Sensing) von Pseudomo-
nas aeruginosa entwickelt werden, die die Pathogenitat dieser
Bakterien im Insekten-Infektionsmodell, oder deren Biofilmbildung,
deutlich senken. Zudem widmen wir uns der Entwicklung von neuen
Hemmstoffen des klassischen drug targets RNAP (bakterielle
RNA-Polymerase), woflir aufgrund auftretender Antibiotika-Resi-
stenzen ein dringender medizinischer Bedarf besteht.

- .
!—}I Chemische Biologie
der Kohlehydrate

In der Nachwuchsgruppe ,,Chemische Biologie der Kohlenhydrate“
stehen die Lektin-Bausteine des Biofilms im Fokus. In einem solchen
Biofilm sind die Bakterien sowohl vor dem Immunsystem als auch vor
Antibiotika gut geschiitzt, denn weder Immunzellen noch antibiotisch
wirkende Molekiile dringen durch diese Matrix bis zu den Bakterien vor.
Die extrazellulare Matrix eines Biofilms ist ein komplexes Konstrukt aus
mehrdimensionalen Polysacchariden, Nukleinsduren und Proteinen. Die
darin enthaltenen Lektin-Bausteine sind Proteinmolekiile, die die
Kérperzellen auf denen der Biofilm wéachst, die Bakterien und die Matrix
miteinander vernetzen. Gelingt es, die Funktion dieser Lektine
chemisch zu storen, fehlt der Matrix ein wichtiges Bindeglied und die
Bestandteile des Biofilms verlieren ihren Halt. Die Bakterien I6sen sich
aus der Lebensgemeinschaft und werden damit flir das Immunsystem
und Antibiotika wieder sicht- und therapierbar.

Wirkstoff-Transport

Fortschritte in der molekularen Biotechnologie und der medizi-
nischen Chemie haben zu der Entdeckung neuer Kandidaten fir
Medikamente gefiihrt. Damit diese Molekdile allerdings zu echten

Quelle: © HZI/Bellhduser

Arzneimitteln umgeformt werden kénnen, arbeiten Forscher der
Abteilung ,Wirkstoff-Transport“ daran multifunktionalen Nanotrans-
portsysteme zu entwickeln, welche die neuen Wirkstoffe in die Lage
versetzen, biologische Barrieren wie die Lunge, den Verdauungstrakt
oder die Haut zu passieren. AuBerdem erforschen die Wissenschaft-
ler neue Technologien, um den sicheren Transport der Molekiile an
den vorgesehenen Wirkort, also zum Beispiel den Ort der Infektion
oder Komponenten des Immunsystems, zu gewahrleisten und dort
eine kontrollierte Freisetzung des Transportgutes sicherzustellen.
Dazu gehdrt auch die Erstellung neuer, laborgestiitzter Modelle
ausgeweitet, die verbesserte Moglichkeiten zur Untersuchung der
Mechanismen, Behandlung und Pravention von Infektionskrank-
heiten bieten.

WEITERE INFORMATIONEN UND KONTAKT:

Helmholtz-Institut fir Pharmazeutische Forschung
Saarland (HIPS)

Campus Gebdude C2.3

66123 Saarbriicken
http://www.helmholtz-hzi.de/hips/

Helmholtz-Institut fiir Pharmazeutische Forschung Saarland

ﬁ HELMHOLTZ

ZENTRUM FUR
INFEKTIONSFORSCHUNG

[lm UNIVERSITAT

[ oes
SAARLANDES

ANSPRECHPARTNER:

Prof. Dr. Rolf Miiller

Geschaftsfiihrender Direktor des Helmholtz-Instituts
flir Pharmazeutische Forschung Saarland (HIPS)

und Leiter der Abteilung ,Mikrobielle Naturstoffe*
info.hips@helmholtz-hzi.de

GEFORDERT DURCH:

Europaische Union

Europadischer Fonds fiir regionale Entwicklung
Investition in Ihre Zukunft

Saarland

“taatskanzle
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Medizinische Systembiologie

von Sigrid Grolle

Drei Jahre Férderung der medizinischen Systembio-
logie zeigen, dass Deutschland von einer guten
Basis aus in die zukunftweisende Richtung der Sys-
temmedizin startet.

Im Vorfeld zur BMBF-FérdermaRnahme ,,Medizinische Sys-
tembiologie” wurden gezielt Interviews mit Vertretern aus der
Industrie und akademischen Forschung gefiihrt, um die Bedeu-
tung der Systembiologie in der medizinischen, anwendungsori-
entierten und pharmazeutischen Forschung zu diskutieren. Alle
Experten waren sich einig, dass nach den enormen Fortschrit-
ten in der Genom-, Transkriptom-, Proteom- und Metabolom-
forschung ein groRer Bedarf besteht, die Daten nicht nur de-
skriptiv und statistisch auszuwerten, sondern die Interaktionen
der Molekiile zwischen den Ebenen und Zellen zu verstehen.
Um diese Wechselspiele erfassen zu kdnnen, bedarf es einer
systembiologischen Sichtweise. Durch pridiktive mathemati-
sche Modelle kann beispielsweise die Diagnostik eine bessere
und sichere Erkennung von Krankheiten, von der Ursache bis
hin zum Krankheitsverlauf leisten. Dariiber hinaus hat dieser
Ansatz das Potential, die hohe Ausfallrate bei der Medikamen-
tenentwicklung in spéteren klinischen Phasen zu minimieren,
was ein enormes wirtschaftliches Potential mit sich bringt. Da-
rauf aufbauend lassen sich neue Therapieansitze ableiten und
die Nebenwirkungen von Medikamenten besser abschitzen.
Letzteres spricht insbesondere den Bereich Toxikogenomik an,
der sich mit der Wirkungsweise und dem Wirkungspotenzial

von Arzneimittelgrundstoffen beschiftigt.

Gleichzeitig wurde in den Diskussionen die Langfristigkeit der
anvisierten Ziele unterstrichen. Der Weg bis hin zur Anwen-
dung einer virtuellen Zelle bzw. von virtuellen biologischen
Systemen als Vorhersagesysteme ist weit und nur in mehreren
aufeinanderfolgenden Stufen erreichbar. Als kurzfristigen Er-
folg der medizinischen Systembiologie sahen die Experten inte-
ressante Anwendungsmoglichkeiten wie z.B. das Gewinnen von

Informationen iiber das Zusammenspiel einzelner Komponen-
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als Wegbereiter der Systemmedizin

ten und Signalwege und deren Rolle in verschiedenen Erkran-
kungen wie beispielsweise Krebs, Herz-Kreislauf-Erkrankungen
oder Infektionskrankheiten, die zeitliche und rdumliche Orga-
nisation biologischer Prozesse oder die Verifizierung verschie-

dener Hypothesen beziiglich bestimmter Zellfunktionen.

18 Verbiinde machen sich stark fur die medizinische
Systembiologie

,Ein zusammenhingendes und besseres Bild komplexer Er-
krankungen mit Hilfe der Systembiologie zu zeichnen®, dieses
klare Ziel wurde vom BMBF 2008 mit der Bekanntmachung
»Medizinische Systembiologie“ formuliert. Gleichzeitig erfolgte
eine Bekanntmachung durch das §sterreichische Bundesminis-
terium fiir Wissenschaft und Forschung (BMWF). Diese beiden
Ausschreibungen ermdglichten es, Kooperationen zwischen
den beiden Lindern zu unterstiitzen und die traditionell starke
biomedizinische Forschung in Osterreich im Bereich der medi-

zinischen Systembiologie zu stirken.

Die Konkurrenz war grof: aus insgesamt 50 Bewerbungen
konnten sich 18 interdisziplindre Verbiinde fiir eine dreijih-
rige Forderung durchsetzen (s. Tabelle 1). Davon wurden ein
Konsortium mit Ssterreichischer Beteiligung sowie ein weiteres
unter Ssterreichischer Koordination ausgewihlt. Insgesamt
wurden diese Verbundprojekte mit 40,1 Millionen Euro vom
BMBF und mit 760.000 Euro vom BMWF unterstiitzt. Hinter
diesen 18 Verbiinden stehen 107 Partner aus fast dem gesamten
Bundesgebiet sowie Osterreich. Mit ihrer Expertise decken sie
das gesamte Spektrum von der klinischen Forschung iiber die
molekulare Analytik bis hin zur mathematischen Modellierung
ab. Dass die Industrie nicht nur Interesse signalisiert, sondern
sich auch aktiv an diesem wachsenden Forschungsfeld betei-
ligen will, zeigt sie durch einen Eigenbeitrag von insgesamt

4,5 Millionen Euro an den Forschungsvorhaben. Neben zwei
GroRunternehmen engagieren sich 17 Kleinere und Mittlere
Unternehmen (KMU) aus dem Bereich Diagnostik, Pharma und

Bioinformatik.

www.systembiologie.de



Quelle: Projektrager Julich

FKZ* Akronym Thema Koordinator Anzahl
Partner

0315384A-F Spher4Sys

0315394A-B MOGLI

0315395A-H SARA

0315396A-D BreastSys

0315398A-C; Drug-iPS

E-G

0315401A-B Chronische Wunden

0315409A-G Dr. Jekyll und Mr. Hyde

0315411A-F BiolnSys

0315415A-G; I-K  LungSys

0315416A-D OncoPred

0315417A-H; L ColoNET

0315423A-D CANCERMOTISYS

0315428A-D; F PREDICT

0315449A-H MoPS

0315450A-G; | Therapeutische
Systemimmunologie

0315452A-1 Haematosys

0315480A-C HIV Cell Entry

0315494A-D SysMBo

* Férderkennzeichen

**mit Osterreichischer Beteiligung

Systembiologie-basiertes Verfahren fir die
Entwicklung von préklinischen Leitstruk-
turen unter Benutzung eines in-vivo nahen
Spheroid-Testsystems

Systemweite Analyse und Modellierung
von Hedgehog/GLI Signalwegen und
regulatorischen Netzwerken beim Krebs

Systembiologie der (humanen Plattchen)
ADP Rezeptor Antagonisten

Identifizierung neuer therapeutischer Stra-
tegien fur Brustkrebs durch datengetriebe-
ne Modellierung von Tumorprogression

Wirkstoff vermittelte Induktion von
pluripotenten humanen Stammzellen aus
humanen somatischen Zellen

Medizinische Systembiologie — chronische
Wunden

Ein systembiologischer Ansatz zur Thera-
pie nosokomialer Infektionen durch Candi-
da albicans: Ein kommensaler Organismus
wird zu einem tédlichen Pathogen

Systembiologischer Ansatz zur
Entwicklung eines Biofilm-Inhibitors

Systembiologie von Lungenkrebs: Identifi-
zierung von Risiken bei der Erythropoietin-
Behandlung und Prognose von Praven-
tionsstrategien

Mehrskalenmodelle flr die zuverléassige
Prognose der Wirksamkeit von zielgerich-
teten Medikamenten in der Onkologie

Ein systembiologischer Ansatz zur Inte-
gration von molekularer Diagnostik und
zielgerichteter Therapie im kolorektalen
Karzinom

Systembiologische Untersuchungen der
Wirksamkeit eines Krebstherapeutikums
auf die Zellbeweglichkeit als Indikator der
Metastasierung beim Magenkarzinom

Ein systembiologischer Ansatz zur praklini-
schen Krebsforschung

Modellierung von peripheren Schmerz-
schaltern

Therapeutische Systemimmunologie

Systembiologie der Hdmatopoese und
hamatopoetischer Neoplasien

Patienten- und Medikamenten-spezifische
Modelle der Effizienz des Zelleintritts von
HIV

Systembiologie der metabolischen
Phanotypen

Dr. Bernhard Schirm, quattro research GmbH,
Planegg

Prof. Dr. Hans Lehrach, Max-Planck-Institut fir
molekulare Genetik, Berlin

Prof. Dr. Albert Sickmann, Leibniz-Institut flir
Analytische Wissenschaften, Dortmund

Prof. Dr. Tim Beissbarth,
Georg-August-Universitat Gottingen

Prof. Dr. Ralf Mrowka,
Charité - Universitdtsmedizin Berlin

PD Dr. Peter Angel, Deutsches Krebsforschungs-
zentrum, Heidelberg

Prof. Dr. Ursula Bilitewski, Helmholtz-Zentrum
fur Infektionsforschung, Braunschweig

Prof. Dr. Irene Wagner-Débler, Helmholtz-
Zentrum fur Infektionsforschung, Braunschweig

Prof. Dr. Ursula Klingmuller Deutsches Krebs-
forschungszentrum, Heidelberg

Prof. Dr. Andreas Schuppert, Bayer Technology
Services GmbH, Leverkusen

PD Dr. Christine Sers,
Charité - Universitdtsmedizin Berlin -
Pathologie

Institut fur

Dr. Julian Mattes, Software Competence Center
Hagenberg GmbH, Osterreich

Dr. Ralf Herwig, Max-Planck-Institut fur
molekulare Genetik, Berlin

Prof. Dr. Tim Hucho, Max-Planck-Institut fir
molekulare Genetik, Berlin

PD Dr. Robert Preissner,
Charité - Universitdtsmedizin Berlin

Prof. Dr. Markus Loffler, Universitat Leipzig

Prof. Dr. Thomas Lengauer,
Max-Planck-Institut fir Informatik, Saarbriicken

Prof. Dr. Hans-Werner Mewes,
Helmholtz Zentrum Miinchen
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Die Themenfelder erstrecken sich von Karies iiber Schmerzfor-
schung bis hin zu Krebserkrankungen. Die Verbiinde, die sich
mit der Krebsforschung beschiftigen, sind dabei mehrheitlich
vertreten und nehmen mit 10 von 18 Themenschwerpunkten
einen besonderen Stellenwert ein. Weiterhin werden Frage-
stellungen zu Stoffwechselerkrankungen, HIV-Infektionen,
Herz-Kreislauferkrankungen, Erforschung von chronischen
Wunden der Haut, Biofilmen und pluripotenten Stammzellen

untersucht.

Erfolge in Zahlen
Eine Umfrage unter den Zuwendungsempfingern zeigt deut-
lich, dass die MaRnahme zur Stirkung der medizinischen Sys-

tembiologie in Deutschland beigetragen hat.

Der Nachwuchs wurde intensiv geférdert und hat preiswiirdige
Arbeiten hervorgebracht. Insgesamt wurden 96 Promotionen
erfolgreich im Fdrderzeitraum abgeschlossen. Neben Poster-
und Reisepreisen sind sieben Doktorarbeiten pramiert worden.
Fiir ihre bedeutsamen Beitridge zur medizinischen Systembiolo-
gie sind drei Promotionsarbeiten mit dem MTZ-Award for Me-
dical Systems Biology und eine Arbeit mit dem MTZ-Bioquant
Award fiir Systems Biology ausgezeichnet worden. Insgesamt
wurden im Rahmen der BMBF- Férdermafnahme Medizinische

Systembiologie 25 Preise gewonnen.

Die MedSys-Initiative hat die internationale Sichtbarkeit
deutscher Forschungsaktivititen deutlich erhdht. In 474 in-
ternationalen Publikationen wurden die Ergebnisse der For-
dermafnahme présentiert, dazu gehorten auch Arbeiten, die
in hochrangigen Fachzeitschriften wie Science und Nature
publiziert wurden. Weiterhin stellten sich die Wissenschaftler
in 374 Vortrdgen einem internationalen Publikum mit ihren

Ergebnissen vor.
Uber die wissenschaftliche Verwertung der Forschungser-

gebnisse hinaus findet aber auch bereits ein Transfer der

Ergebnisse in die Anwendung statt. 17 Patente wurden bisher
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angemeldet, zwei konnten bereits erteilt werden. Der Schwer-
punkt der Patente liegt auf neuen Biomarkern und Testver-
fahren. Daher iiberrascht es auch nicht, dass die Verwertung
derzeit vor allem die Bereiche Diagnoseverfahren und Medi-
kamentenentwicklung betrifft. Software und mathematische
Modelle, die aus den Projekten hervorgehen, werden der
Wissenschaftsgemeinschaft in der Regel als ,,open-source*
angeboten und sind einer der gréRten Fortschritte dieser
MaRnahme. Dass die Softwareentwicklung auch kommerziell
genutzt wird, zeigt die aus dem Helmholtz-Zentrum Miinchen
neu gegriindete Firma Clueda AG, die sich als bioinformati-

scher Dienstleister versteht.

Die Systembiologie ist bedeutend fiir neue Erkennt-
nisse in der Medizin

Innerhalb der Férderung haben die Projekte wissenschaftlich
exzellente Arbeit geleistet. Wie die Systembiologie die Medizin
entscheidend bereichert, soll an vier beispielhaft ausgew&hlten
Verbiinden, die sich auf den nachfolgenden Seiten prisentieren,

veranschaulicht werden:

? Das Verbundvorhaben ColoNET (Systembiologischer Ansatz
zur Integration von molekularer Diagnostik und zielgerichteter
Therapie beim kolorektalen Karzinom) hat in den drei Jahren
Forschung sein Ziel, die multifunktionelle Weise von Darm-
krebs besser zu verstehen und neue patientenspezifischere
Biomarker fiir die Therapievorhersage zu finden, erreichen
kénnen. Fiir diesen Erkenntnisfortschritt war die Simulation
der Vorginge in der Zelle von entscheidender Bedeutung
(s. Seite 55 in diesem Heft).

? Das erste umfassende Proteom der Blutplidttchen wurde in
dem Verbundvorhaben SARA (Systembiologie der (humanen
Pldttchen) ADP-Rezeptor-Antagonisten) erstellt. Die Protein-
karte und mathematische Modelle von wichtigen Signalwegen
bilden eine wichtige Grundlage, diagnostische Tests zur Vor-
hersage von Erkrankungen des Herz-Kreislaufsystems zu

entwickeln (s. Seite 46 in diesem Heft).

www.systembiologie.de



? Wissenschaftler im Rahmen des Projekts SysMBo (System-
biologie der metabolischen Phinotypen) versprechen sich
aus der Interaktion zwischen dem Erbgut eines Menschen,
den Umweltbedingungen, unter denen er lebt, und seines
Stoffwechselprodukt-Bildes einen wichtigen Ansatz, um fiir
metabolische Erkrankungen neue Diagnosemethoden in die

klinische Routine zu bringen (s. Seite 50 in diesem Heft).

A Das Projekt BreastSys (Identifizierung neuer therapeutischer
Strategien fiir Brustkrebs durch datengetriebene Modellie-
rung von Tumorprogression) hat unter anderem anschaulich
die Unwirksamkeit von Brustkrebsmedikamenten trotz posi-
tiven Genotyps erkldren kénnen. Diese Erkenntnisse haben
die Notwendigkeit einer Kombitherapie zur erfolgreichen
Behandlung von Brustkrebs mit spezifischem, genetischem

Hintergrund belegt (s. Seite 60 in diesem Heft).

Medizinische Systembiologie als Wegbereiter flir die
Systemmedizin

Schon vor Beginn der MaRnahme erkannte Prof. Dr. Schuppert
(Bayer-Technology-Service-BTS) im Interview, dass die system-
biologische Medizin in Richtung individuelle, personalisierte
Systemmedizin zu fithren ist. ,,Erst ein besseres, modellge-
stiitztes Systemverstdndnis kann Fortschritte bei der Therapie
von speziellen Bevilkerungspopulationen wie z.B. bei Kindern
oder ilteren Menschen erzielen und eine patientenbezogene
Entwicklung von Diagnostika, Medikamenten und Therapien er-
moglichen.“ Besonders in der Onkologie erwartet er grole Fort-
schritte. Die Targetsuche bei der Tumorbekdmpfung hat ohne
Systemverstdndnis bisher nicht den erhofften Erfolg gebracht.
Mit Hilfe eines Systemansatzes und unter Einsatz von mathe-
matischen Modellen kénnen bereits heute Kombinationsthera-
pien postuliert und entwickelt werden. Eine Validierung dieser
Vorhersagen steht aber noch aus, bevor die neuen Verfahren in
die Routine der medizinischen Diagnostik und Therapie einge-

bracht werden kénnen.
Mit den Fortschritten der Medizinischen Systembiologie gilt es

nun, den nichsten Schritt in Richtung Systemmedizin zu gehen.

Hier hat das BMBF mit dem aktuellen Férderkonzept ,,e:Med -

www.systembiologie.de

MaRnahmen zur Etablierung der Systemmedizin® (http://www.
bmbf.de/pubRD/foerderkonzept _eMed.pdf) ein neues Signal

gesetzt, sich zukiinftig insbesondere in der individualisierten
und systemischen Medizin zu engagieren. Dariiber hinaus be-
teiligt sich Deutschland an der Strategieentwicklung fiir eine
europaweite Implementierung der Systemmedizin, die im
Rahmen der CSA (coordination and support action) CASyM

(https://www.casym.eu) von der EU unterstiitzt wird (s. auch

Seite 82 in diesem Heft).

Das BMBF wird in den Jahren 2013 bis 2016 bis zu 360 Millionen
Euro fiir Forschungs- und Entwicklungsprozesse im Rahmen
des Aktionsplans , Individualisierte Medizin* (http://www.
bmbf.de/pub/BMBF_Aktionsplan IndiMed.pdf) zur Verfiigung

stellen. Davon werden bereits laufende MaBnahmen aus der Ge-
nomfoschung und Systembiologie finanziert, sowie neue MaR-
nahmen wie beispielsweise das Férderkonzept e:Med gestartet.
Hinzu kommen erhebliche Mittel, die aus der institutionellen
Forderung der Erforschung und Entwicklung individueller Me-

dizin zugutekommen.

Kontakt:

Dr. Sigrid Grolle

Teamsprecherin

,Medizinische Systembiologie*
Forschungszentrum Jiilich GmbH
Projekttriger Jiilich

Geschiftsbereich Biologische Innovation und
Okonomie (BIO)

Fachbereich Molekulare Lebenswissen-
schaft BIO5

s.grolle@fz-juelich.de
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die dynamik humaner throm-
pbozyten und inre rolle el kar-

diovaskularen erkrankungen

Interdisziplinare Thrombozyten-Forschung
des SARA-Konsortiums

von René P. Zahedi, Florian Beck, Julia Burkhart, Marcel Mischnik, Jérg Geiger, Marcus Dittrich,
Oliver Kohlbacher, Peter Nollau, Thomas Dandekar, Jens Timmer, Ulrich Walter und Albert Sickmann

Thrombozyten sind anukleére (zellkernlose) Zellfrag-
mente, die von Megakaryozyten abgeschnirt werden
und fir 8-10 Tage im Blutkreislauf verweilen (Abb. 1).
Sie spielen eine SchlUsselrolle bei der Hamostase und
sind auch in die Entstehung und Progression kardio-
vaskularer Erkrankungen involviert, die die Haupt-
todesursache weltweit darstellen. Somit ist es von
fundamentaler Bedeutung, die dynamischen Prozesse
besser zu verstehen, die das sensible Gleichgewicht
zwischen Thrombozyteninhibierung und -aktivierung
beeinflussen, um ihre (Dys-) Funktion bei der Patho-
genese von kardiovaskuldren und inflammatorischen
Erkrankungen gezielt zu bekampfen.

Thrombozytenaktivierung und —inhibierung
Kardiovaskuldre Erkrankungen verursachen unter den Volks-
krankheiten den gréRten Kostenanteil im deutschen Gesund-
heitssystem (ca. 38 Mrd. € im Jahr 2008). Bei der Therapie von
Patienten, die an einer kardio- bzw. zerebrovaskuliren Erkran-
kung leiden, spielen Thrombozytenaggregationshemmer eine
wichtige Rolle. Allerdings zeigt sich, dass viele Patienten nicht
addquat auf gewisse Medikamente ansprechen, was mit einem
erhohten Risiko fiir schwerwiegende kardiovaskuldre Ereignisse

sowie weitere Folgeerkrankungen einhergeht.

Spezifische Marker fiir die Medikamentenwirkung und -dosie-
rung sowie die Kombination von Préparaten sind eine wichtige
Grundlage fiir eine personalisierte Therapie. Tatsédchlich sind
in den vergangenen Jahren zahlreiche Aggregationshemmer-
Prédparate gescheitert, weil sie wenig effizient wirkten oder
das Blutungsrisiko steigerten. Aus diesem Grund hat sich das
SARA-Konsortium (System Biology of ADP Receptor Activation)
in einem interdisziplindren Ansatz zum Ziel gesetzt, das Wissen
iiber die biochemischen Mechanismen, die das sensible und
komplexregulierte Gleichgewicht zwischen Thrombozytenin-
hibierung und -aktivierung beeinflussen, zu erweitern. Diese

Mechanismen sind essentiell fiir die Aufrechterhaltung der
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physiologischen Funktion von Thrombozyten und GefifRen und
wirken sich direkt auf thrombotische und inflammatorische Er-

krankungen sowie auf Blutungserkrankungen aus.

Prostacyclin ist einer der wichtigsten endogenen Inhibitoren
im Blutfluss und wird von Endothelzellen gebildet. Es bindet
an den IP2-Rezeptor auf der Thrombozytenmembran und sti-
muliert so die Proteinkinase A/cAMP Signalkaskade. Einer der
wichtigsten Thrombozytenagonisten ist ADP, welches an P2Y1,
P2Y12 und P2X1 binden kann. Sowohl die Prostacyclin-vermit-
telte Inhibierung als auch die ADP-vermittelte Aktivierung von
Thrombozyten initiieren schnelle, phosphorylierungsabhingige
intrazelluldre Signalkaskaden, die nicht im Detail aufgeklért
sind. Mit Hilfe einer Kombination aus (Phospho-) Proteomics
und SH2-Profling hat das SARA-Konsortium neue Erkenntnisse
iiber die Dynamik und Komponenten dieser fundamentalen

Prozesse erlangt.

Das Thrombozytenproteom

Um die dynamischen Signalwege in humanen Thrombozyten
besser zu verstehen, bildet das Thrombozytenproteom eine
wichtige Grundlage. Das SARA-Konsortium fithrte die erste
umfangreiche und quantitative Analyse der Proteinzusammen-
setzung humaner Thrombozyten mit nur wenigen Millilitern
Blut durch. Hierbei wurden mehr als 4.000 Proteine identifi-
ziert, und fiir mehr als 3.600 davon wurde die Kopiezahl pro
Thrombozyt semiquantitativ bestimmt. Die Zahlen reichen
von 500 bis 2.000.000 Kopien pro Thrombozyt. Diese erste
umfassende quantitative Karte des humanen Thrombozyten
lieferte vollkommen neuartige Einblicke in dessen strukturelle
Zusammensetzung sowie in funktionelle Signalwege. Um den
quantitativen Vergleich verschiedener Spender zu erlauben,
muss die biologische Varianz des Thrombozytenproteoms/
Phosphoproteoms zwischen verschiedenen Spendern (inter-
Spendervarianz) sowie zwischen Proben eines Spenders zu
verschiedenen Zeitpunkten (intra-Spendervarianz) gering sein.

Nur dann ist ein sinnvoller Vergleich zwischen individuellen
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Mikravesikel i

Abbildung 1: Ruhende (links) und aktivierte (rechts) humane Thrombozyten. Verglichen mit normalen Zellen sind sie ca. 10x kleiner und haben
eine charakteristische diskoide Form (links). Durch Aktivierung verandern sie ihre Form und aggregieren schlieBlich, um einen stabilen Throm-

bus zu bilden und verletzte BlutgefaBe abzudichten (Grafik: ISAS).

Therapieantworten sowie zwischen gesunden Spendern und
Patienten méglich. Aus diesem Grund verglich das SARA-Kon-
sortium das Thrombozytenproteom zwischen verschiedenen
gesunden Spendern, wobei mehr als 80% des Proteoms prak-
tisch keine Varianz zeigten, ebenso wie die basalen Phosphory-

lierungsmuster.

Intrazellulére Signaldynamik in Thrombozyten nach
Inhibierung/Aktivierung

Um die dynamischen Prozesse in humanen Thrombozyten nach
Inhibierung und Aktivierung zu analysieren, wurden diese nach
Isolation fiir unterschiedliche Zeitfenster (0 bis 60 Sekunden)
entweder mit ADP, Iloprost (stabiles Prostacyclin-Analog) oder
einer Kombination beider Verbindungen stimuliert. Ungefihr
4.000 Phosphorylierungsstellen konnten zwischen den ver-
schiedenen Bedingungen zeitaufgeldst quantifiziert werden, so-
dass bisher unerreichte Einblicke in die dynamischen Prozesse
gewonnen werden konnten, die das Gleichgewicht zwischen In-
hibierung und Aktivierung humaner Thrombozyten regulieren.
So fiihrte die Inhibierung mittels Prostacyclin zu signifikanten
Anderungen der Phosphorylierungsmuster von ~300 Proteinen,
viele davon mit bislang unbekannter Funktion. Anhand dieser
Daten wurde ersichtlich, dass die Aktivierung und Inhibierung
von Thrombozyten mehrgleisige und deutlich komplexere Pro-
zesse sind, als bisher angenommen wurde. So sind eine Vielzahl
von Kinasen und Phosphatasen involviert, ebenso wie viele
nicht-antizipierte Proteine und Signalwege. Basierend auf die-
sen quantitativen Phosphoproteom-Daten konnte das Konsorti-
um u. a. zeigen, dass die PKA-vermittelte Phosphorylierung von
CalDAG-GEF1 die Aktivierung des Proteins Rap1b verhindert,
welches wiederum ein kritischer Schalter bei der Aktivierung
von Thrombozyten ist. CalDAG-GEF1 reprisentiert somit nur
einen von vielen vielversprechenden Kandidaten, die zukiinftig
fiir die Kontrolle der Thrombozytenaktivierung genutzt werden

konnten.

www.systembiologie.de

Mathematische Modellierung von Signalwegen
Zunichst wurde ein Boole‘sches Modell entwickelt, welches so-
wobhl aktivierende als auch inhibierende Netzwerkkomponenten
umfasste. Dieses zeigte, wie verschiedene Subnetzwerke zusam-
menflieRen, um den Thrombozyten vollstindig zu aktivieren

und die irreversible Aggregation herbeizufiihren. Zusitzlich
wurde anhand dieses datenfreien Ansatzes das systeminhérente
Schwellenverhalten analysiert: Das AusmaR einer schwelleniiber-
schreitenden Aktivierungsstdrke verringert sich mit steigenden
PGI,-Mengen und hingt zudem von auto- sowie parakrinen Effek-
ten ab. Folglich passt sich das System durch eine gesteigerte Sen-
sitivitdt gegeniiber Aktivatoren wie vWF und Kollagen an erhdhte
PGI,-Konzentrationen an und kann so Thrombozyten-abhéngige
Prozesse wie die Wundheilung vermitteln, auch wenn PGI,-Men-
gen zu spiteren Zeitpunkten erhsht sind. Das Modell wurde mit
Hilfe des ,,PlateletWeb* validiert (Abb. 2), das eine umfassende
Datenbank zum Thrombozyteninteraktom und -phosphoproteom

ist und innerhalb des SARA-Konsortiums entwickelt wurde.

Des Weiteren wurden PGI -Signalling-Modelle generiert, die auf
Differentialgleichungen basieren, um eine detailierte Ubersicht
iiber die Dynamik der Inhibition zu erlangen (Abb. 3). Die kineti-
schen Parameter des Models wurden einerseits der Literatur und
andererseits eigenen umfangreichen Zeitverlauf- sowie Dosis/
Wirkungs-Messungen von cAMP und phosphoryliertem VASP ent-
nommen. Die Modelle beschrieben schlieflich die quantitativen
Effekte der Prostaglandinrezeptoren IP2, DP1, EP3, EP4 sowie des
ADP-Rezeptors P2Y12 auf die nachfolgenden Signalkaskaden und
lieferten Informationen iiber die Riickkopplungseigenschaften

des Systems.

Forschung Interdisziplinére Thrombozyten-Forschung des SARA-Konsortiums 47



Grafik: Thomas Dandekar, Wirzburg

Letztlich wurde ein dynamisches Modell implementiert, das so-

wohl das ADP-Signalling mittels der P2Y1- und P2Y12-Rezeptoren
als auch den inhibierenden PGI -Signalweg enthielt. Die Topologie
dieses erweiterten Netzwerkes basierte auf a priori Wissen, und
Modelparameter wurden mittels zeitaufgeloster Western-Blot,
Calcium- und Aggregationsmessungen angepasst. Das resultieren-
de Modell beschreibt die Dynamik der Thrombozytenaggregation,

inklusive ihrer Reversibilitdt bei niedrigen ADP-Konzentrationen.

Alle etablierten Modelle kénnen dazu genutzt werden, die Aus-
wirkung von Netzwerkperturbationen wie Knock-Outs oder
pharmakologischen Eingriffen zu simulieren und liefern wichtige
Informationen iiber die Ursache und Behandlung pathophysiolo-
gischer Zustdnde. Das Modell beschreibt korrekt die dynamischen
Prozesse wihrend der Aktivierung, beispielsweise auch bei niedri-

gen ADP-Konzentrationen.

Zukunftige Ausrichtung

Die innerhalb des SARA-Konsortiums generierten Daten repré-
sentieren ein breites Fundament fiir zukiinftige Thrombozyten-
forschung. Mit Hilfe der nano-LC-MS-basierten Proteomanalyse
ist es moglich, ausgehend von wenigen Millilitern Blut das
»gesamte Thrombozytenproteom innerhalb weniger Tage zu
charakterisieren. Dies erlaubt es, bestehende Modelle zu erwei-
tern und zu validieren. Die Erkenntnisse des SARA-Konsortiums
haben dazu gefiihrt, eine Reihe von Krankheits-relevanten Fra-
gestellungen in internationalen Kooperationen zu initiieren. Das
langfristige Ziel ist es, diagnostische Assays zur Vorhersage und

Behandlung von Thrombozytenerkrankungen zu verbessern,

um kardiovaskuldre Erkrankungen als eine der gréRten Bedro-

hungen der menschlichen Gesundheit zu bekdmpfen.

Steckbrief Forschungsprojekt:

Ergebnisse des SARA-Konsortiums in Kiirze:

7 Etablierung eines robusten und qualititskontrollierten Proto-
kolls fiir die Isolierung hochreiner Thrombozyten aus Frisch-
blutspenden

? Erstellung einer ersten umfangreichen und quantitativen

Karte der Proteinzusammensetzung des humanen Thrombo-

zyten und ihrer biologischen Varianz

7 Etablierung einer umfangreichen Online-Datenbank des Throm-

bozyteninteraktoms sowie ~phosphoproteoms

A Charakterisierung globaler Zeitverldufe des Thrombozyten-

signallings nach Aktivierung und Inhibierung

A Erstellung mathematischer Modelle, die die Effekte gezielter

Perturbationen auf das Thrombozytensignalling simulieren

Partner:

? Leibniz-Institut fiir Analytische Wissenschaften - ISAS - e.V.

(Dortmund, Koordinator)

A Physikalisches Institut, Albert-Ludwigs-Universitét Freiburg

2 Institut fiir klinische Chemie, Universititsklinikum

Hamburg-Eppendorf

A Zentrum fiir Thrombose und Himostase Forschung,

Johannes Gutenberg-Universitit Mainz
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Modellierung (B, D, E), zeigen (A) und (C) experimentelle cAMP-Mengen (schwarze Punkte) (Grafik: Jorg Geiger, Wirzburg; Jens Timmer Freiburg).

? Angewandte Bioinformatik, Eberhard Karls Universitit Wangorsch, G., et al. (2011). Time-resolved in silico modeling of
Tiibingen fine-tuned cAMP signaling in platelets: feedback loops, titrated

7 Institut fiir klinische Biochemie und Pathobiochemie, Institut phosphorylations and pharmacological modulation. BMC Syst
fiir Biochemie Julius-Maximilians-Universitit Wiirzburg. Biol 5, 178.

? vasopharm, Wiirzburg
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sis of signaling networks in human platelets. Blood 119, e22-34. Leibniz-Institut fiir Analytische Wissen-
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tivatory and inhibitory signalling as verified by phosphorylation
monitoring including threshold behaviour and integrin modula-

tion. Mol Biosyst.
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SysMBo — systembiologie

metabolischer phanotypen

von Hans-Werner Mewes, Karsten Suhre, Fabian Theis, Jan Krumsiek und Gabi Kastenmdiller fiir

das SysMBo-Konsortium

»Was sagen meine Metaboliten?“ fragt der Patient
seinen Arzt, der einen Blick auf den metabolischen
Endophéanotyp wirft und deutliche Hinweise auf eine
genetisch bedingte Disposition fir ein hohes Diabe-
tesrisiko findet. Intervention durch Sport und Erndh-
rung und die regelmaBige Kontrolle der kritischen
Metaboliten kénnen das Risiko, an Diabetes Mellitus
Typ 2 zu erkranken, um die Halfte senken. In einer
immer alter werdenden Gesellschaft wird dadurch
die sogenannte personalisierte Pravention die am
Symptom orientierte Therapie wirkungsvoll ergénzen.

Metabolische Phanotypen

Metaboliten sind Zwischenprodukte in einem meist biochemi-
schen Stoffwechselvorgang und damit aus keinem biologischen
Prozess wegzudenken. Sie sind ubiquitdre Bausteine des Lebens
mit einem fast unbegrenzten Potential an Funktionen im mole-
kularen und zelluldren Geschehen. Die medizinische Diagnos-
tik nutzt seit langem Metaboliten als vielfiltige Indikatoren
einer Vielzahl von Erkrankungen. Dazu gehren monogene
Erbkrankheiten wie die Phenylketonurie, metabolische Erkran-
kungen wie Diabetes oder die Bestimmung und Behandlung
des Cholesterinspiegels als koronarem Risikofaktor fiir Herz-
Kreislauferkrankungen. Die Messung der Metabolitenspiegel
eines Patienten erlaubt eine individuelle Momentaufnahme
eines hochkomplexen Geschehens, die durch invariante geneti-
sche Faktoren ebenso beeinflusst wird wie durch Einfliisse von
Lebens- und Umweltbedingungen, wie Uber- oder Mangeler-
nihrung oder das Bewegungsdefizit einer alternden sedativen

Gesellschaft.

SysMBo - Systembiologie der Metabotypen

Das bayerische, vom BMBF im Rahmen der Medizinischen Sys-
tembiologie geférderte interdisziplindre Konsortium SysMBo
hat sich der Aufgabe gestellt, die Rolle der vermutlich mehr
als 2.000 Metaboliten im menschlichen Stoffwechsel, deren

Korrelation zum Krankheitsrisiko und Bedeutung als selektive

50 Forschung SysMBo — Systembiologie metabolischer Phanotypen

Biomarker aufzukliren. Ziel des Ansatzes war es, systembiolo-
gische Methoden zu entwickeln, die in unmittelbarem Bezug
zur klinischen Forschung zum Nutzen der Patienten stehen.
,,Genetics meets metabolomics* war die Schlagzeile fiir einen
Meilenstein auf dem Weg zum Verstdndnis humaner Metaboty-
pen (Suhre, 2012).

Die analytischen Voraussetzungen fiir eine kostengiinstige,
rasche Analyse von hunderten von Metaboliten sind durch die
moderne Hochdurchsatztechnologie, insbesondere durch die
Massenspektrometrie und Kernresonanzspektroskopie gege-
ben. Zwar ist der Wunsch nach einer quantitativen Erfassung
aller Metaboliten ldngst nicht erfiillt, dennoch lassen sich viele
relevante Metaboliten, wie Aminosduren und Lipide, quantita-
tiv durch Massenspektrometrie bestimmen. Invariante, zeit-
lich stabile Parameter wie die genetische Disposition oder der
Funktionsverlust der Beta-Zellen des Pankreas im Diabetes Typ
2, aber auch kurzfristige Veridnderungen durch Ernihrung,
Lebensstil, Sport oder Infektionen bestimmen den aktuellen
Status des Metabolitenprofils. Die rationale Interpretation me-
tabolischer Daten stellt damit eine systembiologische Heraus-
forderung dar. Die Kontrolle der metabolischen Homdostase er-
folgt auf zelluldrer wie hormoneller Ebene, wobei die komplexe
Interaktion zwischen den die Nahrungsaufnahme regulierenden
neuronalen Funktionen und den Zielorganen bisher héchst un-

vollstindig verstanden ist (Yi und Tschép, 2012).

Selbst wenn Fragen zur genetischen Disposition in seltenen,
monogenetisch bedingten Erkrankungen bereits umfassend
untersucht wurden, ist die Komplexitit der dynamischen Fak-
toren wie Alter, Erndhrung, Bewegung, die die Atiologie des
Krankheitsgeschehens beeinflussen, bisher nur wenig verstan-
den. Funktionelle Genomik, genetische Epidemiologie und das
bessere Verstindnis von Modellorganismen wie der Maus ha-
ben groRes Potential, Einblicke in Krankheitsmechanismen zu
gewinnen, geeignete Marker zu finden, neue Targets fiir Wirk-

stoffe zu identifizieren und alternative Behandlungsmethoden
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im Sinne einer individualisierten Medizin zu etablieren.
SysMBo verbindet die Metabolitenanalyse mit einem techno-
logischen und systembiologischen Ansatz zur Modellierung
metabolischer Netzwerke (Abb. 1). Von besonderem Interesse
ist der Einfluss von Genetik und Erndhrung. Dieser erscheint
zunéchst sehr divers. Wahrend die genetische Disposition

invariant ist, haben Erndhrungsgewohnheiten modulierende

SysMBo

Systems Biology of Metabotypes

Effekte. Zur Untersuchung der Metabotypen als Ergebnis der

Genotyp/Umwelt-Interaktion eignen sich populationsgeneti-
sche Studien und die Korrelation von SNP-Markern mit den
Metabolitenkonzentrationen. Hierzu konnten die vorhandenen
Daten und Proben aus der KORA Populations-Studie genutzt

werden (Arbeitsgruppen Illig, Gieger und Suhre am Helmholtz
Zentrum Miinchen).

Abbildung 1: Von der Genetik Uber die Metabolomik zur Systembiologie
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In SysMBo wurden mithilfe der Metabolomik metabolische Phanotypen (= Metabotypen) in Tiermodellen und in menschlichen Kohorten erfasst und unter-
sucht. Als physiologische Momentaufnahmen sind die beobachteten Metabotypen dabei sowohl von genetischen als auch von Umweltfaktoren wie Ernéh-
rung beeinflusst. Systembiologische Methoden ermdglichen Einblicke in die Zusammenhange zwischen diesen Faktoren, den gemessenen Metaboliten-

konzentrationen und deren Interaktionen untereinander und bieten so eine Grundlage flr das bessere Verstandnis von gestérten metabolischen Ablaufen in
verschiedensten Erkrankungen (Grafik: F. Theis und K. Suhre).
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Highlights

Genetische Varianten beeinflussen Metabolitenkonzen-

trationen in Blut und Urin: Seltene monogenetische Defekte
fithren bei den sogenannten angeborenen Stoffwechselerkran-
kungen zu extremen Konzentrationen bestimmter Metabolite.
Dieser Zusammenhang ist lange bekannt, ermdglichte die ein-
fache Diagnose und effektive Behandlung dieser Erkrankungen
und half bei der Aufkldrung der Funktion der betroffenen Gene.
Inwieweit der menschliche Stoffwechsel von hiufigen geneti-
schen Varianten beeinflusst wird, die in einem hohen Anteil in
der Population gefunden werden, war bisher wenig untersucht.
Schon lange wurde ein Zusammenhang zwischen individuellen
Stoffwechseleigenschaften und der Prédisposition zu verschie-

denen komplexen Erkrankungen vermutet.

Die im Rahmen von SysMBo durchgefiihrten genomweite As-
soziationsstudien mit Metabolomics-Daten erméglichen nun
erstmals systematischen Einblick in die Genetik des menschli-
chen Stoffwechsels (Abb. 2) (Illig et al., 2010; Skuban et al., 2010;
Suhre et al., 2011; Suhre et al., 2011). Die genetischen Daten
stammen von rund 1.800 Personen aus der siiddeutschen KORA-
Kohorte, 1.100 aus der britischen TwinsUK-Kohorte und 600 aus
der norddeutschen SHIP-Kohorte. In den Blut- bzw. Urinproben
der Probanden wurden mit analytischen Methoden basierend
auf Massenspektrometrie gekoppelt mit Fliissig- bzw. Gaschro-
matographie (LC-MS/MS, GC-MS/MS) und Kernresonanzspek-
troskopie (NMR) ca. 700 Metabolite (u.a. Aminosduren, Lipide,
Kohlenhydrate, Vitamine und Xenobiotika) aus iiber 60 bekann-
ten Stoffwechselwegen quantifiziert. Die Genotypisierung in
Bezug auf ca. 650.000 hiufigen Punktmutationen (SNPs) erfolgte

mithilfe von Affymetrix und Illumina Chips.

Insgesamt konnten mehr als 50 hochsignifikante Assoziationen
zwischen genetischen Varianten und Metabolitenkonzentra-
tionen identifiziert werden. Der gefundene Konzentrations-
unterschied zwischen den Trigern verschiedener genetischer
Varianten war dabei zum Teil unerwartet hoch. Die Integration
der genetischen und metabolomischen Analytik brachte eine
wichtige Erkenntnis: ein Grofteil der gefundenen genetischen
Loci war in fritheren Studien mit bekannten Risikofaktoren

fiir komplexe Erkrankungen oder den krankheitsauslésenden
Genen selbst verkniipft. Die Interpretation von Metaboliten-
konzentrationen als intermedidre Phinotypen erméglicht

hier hiufig die Generierung neuer, konkreter Hypothesen zur
molekularen Grundlage der Erkrankung. So legt eine der gefun-
denen Assoziationen den Verdacht nahe, dass die Acetylierung

der Aminoséure Ornithin im Zusammenhang mit chronischen
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Nierenerkrankungen stehen konnte. Eine weitere Assoziation,
niamlich die Assoziation zwischen Karnitin und einer Punktmu-
tation in einem zuvor nicht ndher beschriebenem Transporter-
gen (SLC16A9), fiihrte tatsdchlich zur Charakterisierung und
experimentellen Validierung von SLC16A9 als Karnitintranspor-
ter (Suhre et al., 2011). Fiir die Generierung solcher Hypothesen
ist es meist entscheidend, die Metaboliten und Metabolit-Gen
Assoziationen nicht isoliert, sondern sie in ihrem biochemischen
Zusammenhang innerhalb des gesamten metabolischen Netz-

werks zu betrachten.

Systembiologische Netzwerkmodelle metabolischer
Interaktionen

Eine neue systembiologische Methode zur Rekonstruktion von
Netzwerkmodellen aus Metabolomics-Daten wurde von F. Theis
und J. Krumsiek (HMGU) entwickelt. Die zugrundeliegende Idee
ist die Erstellung eines Pathway-Netzwerkes rein aus den Mess-
daten ohne Verwendung von bekannten biochemischen Reaktio-
nen. Diese Netzwerke sind stets spezifisch fiir den untersuchten
Organismus, das untersuchte Gewebe und den aktuellen Zustand
des Systems. Die resultierenden Netzwerke kénnen dann zur
Analyse verschiedenster Fragestellungen in den Datensitzen

verwendet werden.

Konkret wurden sogenannte GauRsche Grafische Modelle (GGMs)
als niitzliches Werkzeug zur Analyse metabolischer Daten eta-
bliert. GGMs basieren auf partiellen Korrelationskoeffizienten,
einem statistischen AssoziationsmaR, welches gezielt indirekte,
nicht-kausale Effekte (sog. cofounders) in den Daten beseitigen
kann. In ersten Studien konnte gezeigt werden, dass die zunéchst
rein statistisch deduzierten Netzwerke tatsdchlich bekannten me-
tabolischen Pathways entsprechen (Krumsiek et al., 2011). Dieser
Befund ist besonders interessant, wenn man beriicksichtigt, dass
es sich um Metabolitenprofile aus menschlichen Blutproben han-
delt. Offenbar zeigen die im Serum vorhandenen Metabolite also
einen klar messbaren Abdruck der in den Organen stattfindenden,

intrazelluldren Stoffwechselwege.

In Folgeprojekten ergaben sich interessante Aspekte der aus GGMs
abgeleiteten Netzwerke: (1) Zum einen konnten wir zeigen, dass
die biochemische Assoziationen zwischen den Blutmetaboliten
so stark sind, dass sich im Netzwerkkontext die Identitdt von un-
bekannten Metaboliten bestimmen l4sst. GGMs lassen sich also
zur systematischen funktionellen Klassifikation von Molekiilen
nutzen. (2) Zum anderen haben wir diese Netzwerke verwendet,

um die Interpretation von klassischen differentiellen Analysen

www.systembiologie.de



Abbildung

: Metabolische Individualitat. Metabotypen sind Fingerabdrlicke des genetischen Qutfits und damit individuell unterschiedlich. Dies konnte

durch eine systematische genomweite Analyse von Metabotypen in einer popoluationsbasierten Kohorte (n=1768) gezeigt werden (Suhre et al., 2011).
Hierbei wurden 37 Genloci mit hdufigen genetischen Varianten identifiziert, die die Konzentration mindestens eines Metaboliten signifikant beeinflussen und
so den angeborenen individuellen Metabotyp bestimmen. Jeder Locus ist zusammen mit dem assoziierten Metaboliten in einer Wabe dargestellt. Die Far-
ben représentieren unterschiedliche Stoffwechsel (gegen den Uhrzeigersinn: Lipide, Polypeptide, Xenotbiotika und Sekundarmetabolite, Transportprozesse,
Nukleotide, Aminoséuren, Zucker) (Grafik: Kruppa; adaptiert von Suhre et al., 2011, Nature).

zu unterstiitzen (,,netzwerk-basierte” Biomarker). Wenn eine
Reihe von im Netzwerk nah verbundenen Metaboliten in einer
Gruppe von Patienten verdndert sind, kdnnen Riickschliisse auf
die betroffenen Stoffwechselwege gezogen werden (Mittelstrass
etal., 2011).

Fazit

Dem SysMBo-Konsortium ist es erfolgreich gelungen, die un-
terschiedlichen Aspekte der Metabolitenanalyse zu verbinden
und in einem interdisziplindren Ansatz gemeinsame Ziele zu
verfolgen. Metabolic Profiling brachte fiir ein ganzes Spektrum
von Fragestellungen vom metabolischen Maus-Modell iiber
Erndhrungsstudien bis zu seltenen Myopathien und Popula-
tionsstudien wichtige Ergebnisse iiber den Zusammenhang
zwischen der Genetik, der Umwelt und dem metabolischen
Phinotyp. Die qualitative und quantitative Modellierung war
Grundlage fiir die systemische Interpretation von mehr als 1.3
Millionen Metabolitenkonzentrationen, die in etwa 6.500 Pro-
ben gemessen werden konnten, nimmt man die genetische In-

formation hinzu, sind es etwa 2.6 Milliarden Datenpunkte. Wir

sind iiberzeugt, dass der ,,Metabotyp* als vielseitiger und sen-
sibler Indikator der Gen/Umweltinteraktion in naher Zukunft

eine wichtige Rolle in der klinischen Routine spielen wird.

Steckbrief Forschungsprojekt:

Das Konsortium SysMBo wurde vom Bundesministerium fiir
Bildung und Forschung im Rahmen der Initiative Medizinische
Systembiologie geférdert. SysMBo verfolgte einen integrierten
Ansatz zur Untersuchung metabolischer Genotyp/Phenotyp-
Relationen basierend auf einem breiten Spektrum medizinischer

Fragestellungen.

SysMBo umfasst 11 Teilprojekte:

2 Systembiologische Analyse der metabolischen und geneti-
schen Daten (Qualitative und quantitative Modellierung,
Datenintegration, F. Theis, V. Stiimpflen, H.W. Mewes Inst. f.
Bioinformatik und Systembiologie, HMGU/TU Miinchen);
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? Bioanalytik und bioinformatische Auswertung der metaboli-
schen Daten (K. Suhre, G. Kastenmiiller, HMGU);

? Analytische Lipidomics (G. Schmitz, Univ. Regensburg);

? Genetik seltener mitochondrialer Erkrankungen (C. Gieger,
T. 1llig, T. Meitinger und H. Prokisch, Institut fiir genetische
Epidemiologie, HMGU);

7 Einfluss hochkalorischer Erndhrung in einer Studie unter kon-
trollierten Bedingungen - HuMet (H. Hauner, TU Miinchen);

2 Seltene Myopathien (T. Klopstock und B. Schoser,
Friedrich Bauer Institut der LMU);

? Einfluss hochkalorischer Didt auf diabetische Mausmodelle

(S. Neschen und M. Hrabé de Angelis, Inst. f. Experimentelle
Genetik, HMGU);

http://www.sysmbo.de/
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ColoNET — darmkrebs

systematisch

untersucht

Mit Modellen fur eine bessere Diagnostik und Therapie

von Christine Sers, Reinhold Schafer und Nils Bliithgen

Darmkrebs zahlt weltweit zu den haufigsten Krebser-
krankungen und ist damit eine der Hauptursachen
krebsbedingter Todesfélle. Neben der chirurgischen
Entfernung des Primértumors werden Therapien ein-
gesetzt, die bevorzugt schnell wachsende Zellen
schadigen. Auch niedermolekulare Substanzen und
therapeutische Antikorper, welche gezielt die fur das
Tumorwachstum und Metastasierung bedeutsamen
Proteine EGFR (epidermaler Wachstumsfaktor Re-
zeptor) und VEGFR (vaskulédrer Wachstumsfaktor Re-
zeptor) blockieren, kommen zur Anwendung. Erste
pradiktive Biomarker wurden in die klinische Routine
integriert, um das Therapieansprechen vorhersagen
zu kénnen. Liegt z. B. eine Mutation im Onkogen
KRAS (Kirsten rat sarcoma viral oncogene homolog)

vor, was auf fast 50 % aller Darmkrebspatienten zu-
trifft, ist eine Therapie mit EGFR-Antagonisten nicht
wirksam. Doch auch bei manchen Patienten ohne
KRAS-Mutation, entwickelt sich der Tumor unter The-
rapie mit EGFR-Antagonisten weiter. Um langfristig
die Therapie metastasierter Tumoren zu verbessern,
braucht man ein tiefgreifendes Verstadndnis sowohl
der molekularen Vorgange, welche ursachlich fir das
Uberleben bzw. die Resistenz der Tumorzellen sind,
als auch der Dynamik eines Tumorgeschehens.

Ziele von ColoNET — Modelle und Biomarker
Das Projekt ColoNET (Colon-Netzwerk) wurde im Rahmen der
MedSYS - Initiative des Bundesministeriums fiir Bildung und

Forschung geférdert. Tumorbiologen, Arzte, Bioinformatiker,

Prof. Dr. Nils Bluthgen, Prof. Dr. Christine Sers und Prof. Dr. Reinhold Schéfer (v.l.n.r.) haben sich im
ColoNET-Projekt mit Rickkopplungsschleifen in der Signaltransduktion und Genregulation beschaftigt

www.systembiologie.de
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Abbildung 1: Systembiologische Routine fiir die Modellierung komplexer genetischer Veranderungen in den Signalnetzwerken von Tumorzellen.

In Anlehnung an humane Tumoren werden verschiedene experimentelle Modelle eingesetzt. Fir jede Fragestellung erfolgt eine spezifische Analyse dieser
experimentellen Modelle (Zellkulturen, Maustumoren, humane Tumorproben) auf Ebene der DNA sowie der Protein- und mRNA-Expression. Diese experimen-
tellen Daten werden in ein mathematisches Modell Uberfuhrt, mit Hilfe dessen die Fragestellungen Uberprift werden kénnen (Grafik: ColoNET).

Molekularbiologen, Pharmakologen und Biophysiker haben

in diesem Projekt zusammengearbeitet, um das Verstdndnis
der molekularen Netzwerke, die fiir Entstehung und Therapie-
resistenz von Darmkrebs verantwortlich sind, zu vertiefen. Ein
Hauptziel des ColoNET-Konsortiums war die Erstellung von
Computermodellen, welche die komplexen Vorgénge widerspie-
geln, die sich auf Ebene der zelluldren Informationsverarbei-
tung in Tumorzellen abspielen. Mit Hilfe theoretischer Modelle
sollten im Rahmen des Projektes Hypothesen fiir zukiinftige,
gezieltere Therapien generiert, vorhandene Biomarker verbes-
sert und ergénzt, sowie neue mégliche Biomarker untersucht

und theoretisch validiert werden.

Methoden und Ressourcen

Zur Simulation komplexer Vorgéinge in Tumorzellen wurden
unterschiedliche Netzwerkmodelle erarbeitet. Es wurden Daten
aus genetisch gut charakterisierten Zellkulturen erhoben, Sig-
nalnetzwerkdatenbanken eingesetzt sowie Krebs-spezifische Si-
gnalnetzwerke aus Publikationen zur Evaluation herangezogen.
In den Arbeitsgruppen Klipp und Bliithgen wurde ein groRska-
liges Netzwerk erstellt, welches die wichtigsten, im Darmkrebs
bekannten Komponenten der Signalweiterleitung enthilt. Fiir
einen Teil des Signalnetzwerks wurden auch detailliertere
Modelle erstellt, die im Darmkrebs relevante Signalpfade, wie
z.B. den MAPK (mitogen-activated protein kinase) -Signalweg
(Fritsch-Guenther et al. 2011, Klinger et al. 2013), Transkriptions-
faktornetze (Stelniec et al. 2012) oder die zirkadiane Uhr

56 Forschung ColoNET — Darmkrebs systematisch untersucht

(Relogio et al. 2011) wiedergeben. Mit Hilfe dieser Modelle
konnten die regulatorischen Details, Interaktionen zwischen
Signalpfaden und Riickkopplungsmechanismen niher unter-

sucht werden.

Um die verschiedenen theoretischen Modelle in Zukunft auf

die genetischen Verdnderungen, wie sie tatsdchlich in Kolon-
karzinomen gefunden werden, anpassen zu kénnen, musste das
Spektrum solcher Veridnderungen sowohl in Tumorproben als
auch in den verwendeten experimentellen Modellen (Zelllinien,
xenotransplantierte Tumoren, humane Tumorproben) méglichst
vollstindig erfasst werden (Abb. 1). Deshalb wurden alle expe-
rimentellen Modelle mittels Next Generation-Sequenzierung
charakterisiert und bioinformatisch aufgearbeitet, um poten-
tiell tumorrelevante Mutationen herauszufiltern (Abb. 2). Diese
bioinformatische Auswertroutine wurde von der Arbeitsgruppe
Sers auch fiir Patientenanalysen eingesetzt und bietet derzeit
den Arbeitsgruppen Sers und Fichtner die Moglichkeit, die geno-
mischen Analysen der xenotransplantierten Tumorproben mit
dem Therapieansprechen im Mausmodell zu vergleichen und

daraus Hypothesen fiir die Patientenbehandlung abzuleiten.

Biomarker — Eine mégliche Erweiterung der
KRAS-Diagnostik

Anhand der unterschiedlichen experimentellen Modelle wurden
in der Arbeitsgruppe Sers sowohl genomweite wie auch gezielte

Biomarker-Analysen durchgefiihrt. Aufgrund eigener Vorar-

www.systembiologie.de
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Abbildung 2: Next Generation-Sequenzierung und bioinformatische Auswertroutine fir Genomanalysen.
Die Sequenzierung liefert Rohdaten Uber die Nukleinséure-Sequenz aus Zelllinien und von (heterogenen) Tumorgeweben. Die Auswertung beinhaltet den
Abgleich dieser Rohdaten mit dem humanen Genom, die Erfassung von Anderungen in Sequenz und Haufigkeit, die Etablierung geeigneter Filter sowie die

Gewichtung der funktionellen Relevanz solcher Anderungen (Grafik: ColoNET).

beiten wurde eine Gruppe von Genen und Proteinen, die den
EGFR als einen der wichtigsten Wachstumsfaktor-Rezeptoren
regulieren, gezielt untersucht. Hier zeigte sich die Effizienz des
Konsortiums zum einen beziiglich der sich erginzenden Exper-
tisen (Expressionsanalysen, Methylierungsanalysen, Zellkul-
tur, Mausexperimente und Analysen humaner Tumorproben)
und zum anderen in Bezug auf das Potenzial der verwendeten
Modellsysteme (in vitro und in vivo). So wurde im Rahmen des
ColoNET-Projektes die Regulation zweier Gene, die fiir Liganden
des EGFR kodieren, auf epigenetische Mechanismen zuriickge-
fithrt. Diese kénnten als Indikatoren/Biomarker fiir ein positives
Ansprechen von Patienten auf EGFR-Antagonisten dienen. Die
detaillierten Analysen in Zellkulturen, Maustumoren und huma-
nem Tumormaterial lieferten dariiber hinaus einen Hinweis auf
einen epigenetisch regulierten Informationsaustausch zwischen

Tumorzellen und den Zellen des Bindegewebes.

Da die Aussagekraft des derzeit in der Diagnostik verwendeten
Biomarkers KRAS limitiert ist, kdnnte eine Erweiterung der Dia-
gnostik durch die Kombination genetischer und epigenetischer
Marker zukiinftig mehr Patienten identifizieren, die fiir eine
Therapie mit EGFR-Antagonisten in Frage kommen. Eine Patent-
anmeldung als Grundlage fiir die Entwicklung eines diagnosti-
schen Testes wurde bereits eingereicht. Noch nicht abgeschlos-
sen sind die Untersuchungen an humanen Tumorproben von
Patienten, die bereits mit solchen Substanzen behandelt wurden

und deren Ansprechen bekannt ist.

stembiologie.de

Theoretische Modelle zur Simulation von Therapie
Durch die Kombination von Experiment und theoretischem
Modell konnten verschiedene therapeutische Eingriffe im
Darmkrebs simuliert werden. Die Arbeitsgruppe Bliithgen unter-
suchte die Wirksamkeit von Eingriffen in den MAPK-Signalweg.
Dieser Signalweg koppelt externe Wachstumssignale mit dem
genetischen Programm. Die unkontrollierte Aktivierung des
MAPK-Signalweges, welche durch Mutationen in den Genen
KRAS oder BRAF (B-rat fibrosarcoma) verursacht werden kann,
ist eine der Hauptursachen dafiir, dass Krebszellen sich stindig
vermehren. Inhibitoren, die z.B. gegen mutierte BRAF-Proteine
gerichtet sind, konnten potentiell einen wichtigen Beitrag zur
Krebstherapie leisten. Ein dynamisches Computermodell des
MAPK-Signalweges lieferte Hinweise darauf, dass je nachdem
ob KRAS oder BRAF innerhalb der Signalkette durch Mutation
aktiviert ist, ein therapeutischer Eingriff, der den Signalweg
direkt unterhalb von BRAF hemmt, besser oder schlechter funk-
tionieren sollte. Molekulare Ursache fiir diese unterschiedliche
Wirkung ist ein Riickkoppelungsmechanismus. Der sorgt nor-
malerweise dafiir, dass der MAPK-Signalweg storungsfrei laufen
kann, d.h. dass die Informationsiibermittlung weder durch
besonders starke Signale von auRen, noch durch Schwankungen
in den Proteinkonzentrationen zwischen verschiedenen Zellen

eines Gewebes negativ beeinflusst wird.

Forschung ColoNET — Darmkrebs systematisch untersucht 57




Ausgehend von diesem sehr detaillierten dynamischen Modell
des MAPK-Signalweges wurde ein erweitertes Modell entwickelt,
welches nicht nur den MAPK-Signalweg, sondern auch den EGFR-
und den Phosphoinositid-3-Kinase (PI3K)-Pathway einschlieRt.
Die Simulationen der therapeutischen Intervention unter Einbe-
ziehung der genetischen Voraussetzungen deutete darauf hin,
dass nur eine kombinierte Therapie mit mindestens zwei Inhi-
bitoren an unterschiedlichen Stellen des EGFR-Netzwerkes eine
Hemmung des Zellwachstums bewirken wiirde. Diese Modellvor-

hersage konnte experimentell bestitigt werden.

Neben Biomarkeranalysen und Modellierungen von Signalwegen
wurde die Kombination von Theorie und Experiment auch ein-
gesetzt, um andere Aspekte der Tumorbiologie zu untersuchen.
Ausgehend vom RAS-Onkogen wurde in den Arbeitsgruppen
Herzel, Kramer, Leser und Sers die Verkniipfung der zirkadianen
Uhr mit den in Tumoren hyperaktiven Signalketten untersucht.
In den Arbeitsgruppen Schifer und Bliithgen wurden RAS-
Signalweg-abhingige Transkriptionsfaktor-Netzwerke sowohl
experimentell als auch theoretisch analysiert. Ebenso wurden
hierarchische Regulationsprinzipien zwischen Transkriptions-

faktorgruppen aufgeklirt (Abb. 3).

Dies sind nur einige Beispiele der in ColoNET erarbeiteten Stra-
tegien, um Theorie und Experiment zu kombinieren. Dies ver-

tieft das mechanistische Verstdndnis der intrazelluldren Signal-
netzwerke in Tumorzellen und erlaubt die Ableitung rationaler

Hypothesen fiir effiziente therapeutische Eingriffe in Tumoren.

Die Zukunft von ColoNET - Entwicklung der
Systembiologie zur Systemtumormedizin?

In ColoNET wurde die Basis fiir eine enge Verkniipfung von theo-
retischer Modellierung und experimenteller Analytik haufiger
individueller, genetischer und epigenetischer Verdnderungen in
Darmkrebspatienten geschaffen. Zukiinftig werden solche An-
sitze groflere Bedeutung erlangen, da mit den sich rasch weiter-
entwickelnden Technologien genomweite Analysen von Tumor-
proben zunehmend erstellt werden und in kurzer Zeit sehr viel
Information liefern. Umfangreiche Kataloge solcher individuel-
ler Genom- und Epigenomalterationen bleiben jedoch auf hohem
analytischem Niveau deskriptiv, wenn sie nicht einer funktions-
bezogenen Verkniipfung von klinischer Verlaufsdokumentation,
Modellierung und gezielter experimenteller Validierung zuge-
fithrt werden. Methoden zur Erfassung und Auswertung solcher
Daten wurden in ColoNET erprobt und kénnen nun in grofler
Breite eingesetzt werden. Die Expertisen und Modelle flieRen

in zwei Nachfolge-Initiativen ein. Das Projekt OncoPATH wurde
von Christine Sers und Nils Bliithgen im Rahmen des e:BIO-Inno-
vationswettbewerbes Systembiologie des BMBF neu initiiert. Es
hat zum Ziel, die qualitativen und quantitativen Auswirkungen
hiufiger genetischer und epigenetischer Verdnderungen auf

die Signalwege und nun auch auf metabolische Netzwerke von
Darmkrebszellen zu analysieren. Die Verdnderungen sollen
wieder in ein mathematisches Modell integriert werden, das
sukzessive angepasst und dadurch verbessert wird. Das Modell
wird so gleichermaRen zum Pendant einzelner experimenteller

Modelle (z.B. einer Zelllinie) und individueller Patientenproben.

) mRNA
@D Proten

B pErk influences TF
1::" pakt mfluances TF
E} TF influgnces pErk
87D TF influences pakt

Ausgehend vom RAS-Onkogen werden zytoplasmati-

Signalling Molecules sche Signalweg-Komponenten (rot: pAkt; pERK) aktiviert

D BAcinee Prabem und wirken auf Transkriptionsfaktoren (blau) ein. Pfeile
deuten eine direkte Aktivierung von Komponenten an.

Transcription Facters ‘ P

Die Markierungen + oder — am oberen Rand eines Pro-
tein Symbols stehen fur eine Aktivierung (+) oder Inakti-
vierung (-) des Transkriptionsfaktors durch zytoplasma-
tische Signale. Die Markierungen + oder —am unteren
Rand eines Protein-Symbols stehen fiir eine Aktivierung
(+) oder Inaktivierung (-) der Signalweg-Komponenten
(Kinase-Phosphorylierung) durch die nachgeschalteten

Transkriptionsfaktoren (Grafik: ColoNET).
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Dabei kann das Projekt auf die im ColoNET erarbeiteten Modelle,
Methoden und experimentellen Ressourcen aufbauen und diese

weiterentwickeln.

Gefordert durch Bund und Lander werden im Rahmen des Deut-
schen Konsortiums fiir translationale Krebsforschung (DKTK;
http://www.dkfz.de/de/dktk/) in den Programmbereichen

,Molekulare Diagnostik des kolorektalen Karzinoms* (Christine

Sers, Manfred Dietel; Berlin); ,,Systembiologie des kolorektalen
Karzinoms“ (Reinhold Schifer) und , Metastasiertes Kolon-
karzinom“ (Volker Heinemann, LMU Miinchen, und Reinhold
Schifer) in den kommenden Jahren Daten zu genetischen, epi-
genetischen und quantitativen Veranderungen in Tumoren von
Darmkrebspatienten erhoben werden. Die enge Interaktion von
Wissenschaftlern mit Klinikern und Diagnostikern hat zum Ziel,
das Matching von molekularem Phénotypen und Therapie zu

verbessern.
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Steckbrief Forschungsprojekt:

Das ColoNET-Konsortium hat sich 2009 an der Berliner Charité
mit dem Ziel gegriindet, Diagnostik und Therapie von Darm-
krebs mit einer Kombination aus systembiologischen und mo-
lekularbiologischen Ansitzen zu verbessern. ColoNET vereint
Molekularbiologen, Kliniker, Pathologen, Biophysiker und
Informatiker. Die Charité bildete mit sieben Arbeitsgruppen
aus Pathologie (Christine Sers, Reinhold Schifer, Nils Bliit-
hgen, Manfred Dietel), Comprehensive Cancer Center (Peter
Michael Schlag), Chronobiologie (Achim Kramer) und theore-
tischer Biologie (Hanspeter Herzel) das Herzstiick. Verstarkt
wurde das Netzwerk durch die Biophysikerin Edda Klipp und
den Informatiker Ulf Leser (Humboldt Universitit Berlin), die
Pharmakologin Iduna Fichtner (MDC Berlin), den Epigenetiker
Jorn Walter (Universitét Saarbriicken), den Molekularbiologen
Holger Siiltmann (DKFZ Heidelberg), die Immunologin Barbara
Seliger (Universitdt Halle), den Pathologen Christoph Récken
(Universitét Kiel), den Bioinformatiker Joachim Selbig (Univer-

sitdt Potsdam) und die Firma Microdiscovery aus Berlin.

systembiologie.de
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Charité-Universitidtsmedizin Berlin
Institut fiir Pathologie

christine.sers@charite.de

Prof. Dr. Reinhold Schifer

Charité-Universitidtsmedizin Berlin
Institut fiir Pathologie
reinhold.schaefer@charite.de

Prof. Dr. Nils Bliithgen
Charité-Universitdtsmedizin Berlin
Institut fiir Pathologie
nils.bluethgen@charite.de
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Breastoys —
Medikamentenresistenz o«

brustkrebs verstenhen

Dynamische Modellierung von Signalwegen,

und Tim BeiBbarth

Das Projekt BreastSys beschaftigt sich mit der Auf-
klarung von Mechanismen der Medikamentenresis-
tenz bei Brustkrebs durch eine verbesserte Model-
lierung der zugrunde liegenden Signalwege, welche
sowohl auf zielgerichteten Analysen in Zelllinien als
auch auf Daten eines Brustkrebspatientenkollektivs
basiert. Das Projekt wurde von einem interdiszipli-
naren Konsortium zur medizinischen Systembiologie
(MedSys, 2008-2012) durchgefiuhrt. Wir wollen hier
einige zentrale Fragestellungen und Ergebnisse aus
dem in vitro Modellierungsteil beschreiben.

Therapien und Medikamentenresistenz bei
Brustkrebs

Brustkrebs ist die hdufigste Krebserkrankung bei Frauen mit
jéhrlich ca. 1,38 Mio. neuen Fillen und 458.000 Todesféllen
weltweit (Globocan 2008). Dennoch ist Brustkrebs eines der
besten Beispiele fiir den Erfolg der personalisierten Medizin.
Brustkrebs ist eine heterogene Erkrankung und kann in ver-
schiedene Subtypen unterteilt werden, welche sich sowohl in
ihrem molekularen Profil als auch in ihrer Prognose unter-
scheiden. Diese Heterogenitit deutet auf die Notwendigkeit von
Subtyp-spezifischen Therapieansdtzen hin. Wir interessieren
uns hier besonders fiir den sog. HER2+ Subtyp, welcher bei 10-
20% der Patientinnen vorkommt. Dieser Subtyp zeichnet sich
durch eine Uberexpression des ERBB2-Rezeptors (auch HER2)
und einen relativ aggressiven Verlauf aus. Eine Inhibition die-
ses Rezeptors ist das Ziel von verschiedenen Medikamenten,
welche den ERBB2-Rezeptor und auch andere Komponenten der
Rezeptorfamilie sowie die darunter liegenden Signalwege blo-
ckieren. Das erste Medikament dieser Art war Trastuzumab. Da
wir in diesem Projekt eng mit der Firma Roche zusammenarbei-
ten, haben wir unsere Analysen um zwei weitere Medikamente
(Pertuzumab und Erlotinib) erweitert. Eine schematische Dar-
stellung der verschiedenen Interventionen und der nachgeord-

neten Effekte ist in Abb. 1 zu sehen.
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um Resistenzmechanismen zu entdecken

von Ulrike Korf, Daniel Kaschek, Silvia von der Heyde, Frauke Henjes, Johanna Sonntag, Jens Timmer

Reverse Phase Protein Array Technologie als
experimentelle Plattform, um dynamische
Veranderungen in Signalwegen zu messen
ZeitaufgelSste und quantitative Messung von Proteinaktivie-
rungszustidnden in geeigneten Zelllinien ist eine wesentliche
Voraussetzung fiir systembiologische Untersuchungen von
Signalwegen. Die Verdnderungen des Proteinaktivierungs-
zustandes an definierten Zeitpunkten nach gezielten Stimuli
oder Medikamenteninterventionen erlauben Riickschliisse auf
den Signalfluss in den molekularen Netzwerken innerhalb der
Zelle. Wir haben als Methode hierfiir die Reverse Phase Protein
Array Technologie (RPPA) Technologie etabliert. Hierbei wer-
den Proteine aus Zell- oder Gewebelysaten extrahiert und zur
Analyse auf Objekttriger aufgetragen. Auf diese Weise konnen
bei einem niedrigen Bedarf an Biomaterial bis zu hundert Re-
plikate hergestellt und mehrere tausend Proben parallel mit
spezifischen Antikdrpern, welche die Proteinexpression oder
Phosphorylierung messen, analysiert und anschlieRend bio-
informatisch ausgewertet werden (Mannsperger 2010). In die-
sem Projekt haben wir drei verschiedene Brustkrebszelllinien
(HCC1954, SKBR3, BT474) als Modelle fiir verschiedene Formen
von HER2+ Brustkrebs verwendet. Die Wirkstoffe Trastuzumab,
Pertuzumab und Erlotinib wurden einzeln und in Kombination
verabreicht und die Signalwege mit verschiedenen Liganden
(EGF, HRG) angeschaltet. Die Proteinaktivierungen des Signal-
weges wurden in kurzen (0-120min) sowie in langen (0-30h)
Zeitreihen nach Stimulation gemessen (Abb. 2). Die biologische
Motivation dieses Ansatzes lag darin, systematisch zu unter-
suchen, ob eine Aktivierung zelleigener Rezeptoren wie EGFR

oder ERBB3 die Wirkung von Trastuzumab einschrinken kann.

Rekonstruktion von zellularen Signalnetzen und
Boole'sche Simulationen zur Beschreibung von
dynamischen Daten

Um die so gemessene Menge an Daten iiber die Proteinakti-
vierungen des ERBB-Signalwegs auswerten zu kénnen, wurde

ein neues Verfahren - Dynamic Deterministic Effects Propagation

www.systembiologie.de



Grafik: BreastSys

Networks (DDEPN) - zur Signalwegrekonstruktion entwickelt. Abbildung 1: Schema von Signalwegaktivierungen und Medikamenteninter-
ventionen sowie der nachgeordneten Effekte in Brustkrebszellen

Darin werden verschiedene Netzwerkhypothesen iiberpriift, _
(Grafik: BreastSys).

indem der erwartete Signalfluss nachgeahmt und mit dem

tatsdchlich gemessenen verglichen wird, um das wahrschein-

lichste Modell fiir den Signalweg zu ermitteln. Aquivalenz- Anhand der mit unserem DDEPN-Ansatz ermittelten Modelle
klassen oder nicht auflgsbare Teile des Signalwegs kénnen wurden die verschiedenen Aktivierungsmuster in den unter-
durch das Einbringen von Vorwissen aufgeldst werden. Wir schiedlichen Zelllinien und deren Zustandsiibergangsdiagramme
modellieren dabei die Signalwege als Boole'sche Netzwerke, miteinander verglichen, um Hypothesen iiber die Medikamen-
d.h. ein Protein kann nur den Zustand aktiv oder inaktiv tenwirkung und mogliche Resistenzmechanismen aufzustellen.
annehmen, die Zustdnde werden aber nicht quantitativ in- So konnten wir z.B. in vergangenen Analysen die Effekte von
terpretiert. Diese Vereinfachung ist nétig, um die Anzahl der kombinatorischen Knock-Downs der ERBB-Rezeptoren besser

zu schidtzenden Parameter zu reduzieren und die méglichen untersuchen (Sahin 2009).

Netzwerkhypothesen abzihlen zu kdnnen. Es zeigte sich, dass

der DDEPN-Ansatz in Simulationen sowie auf unseren Daten Modellierung von Medikamentenresistenzmecha-
zur ERBB-Signalkaskade besser als vergleichbare Ansitze, z.B. nismen in Signalwegen bei Brustkrebs

Bayessche Netzwerke, funktionierte (Bender 2010). Es wurden Als klinisch relevante Fragestellung wurde untersucht, welche
zudem verschiedene heuristische Verfahren getestet, um die Aktivierungsmuster in der Signaliibertragung von Zelllinien zu
Netzwerke zu schitzen (Bender 2011). erkennen sind, die de novo resistent gegen die ERBB2-gerich-
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teten Antikdrper Trastuzumab und Pertuzumab sind. Uber-
raschenderweise verhindern die therapeutischen Antikorper
eindeutig eine langfristige AKT-vermittelte Signaltransduktion,
was bestitigt, dass beide Antikdrper mit ERBB2 interagieren
und daher molekular wirksam sind. Jedoch zeigen beide Anti-
kérper keinen Einfluss auf die Aktivitdt anderer Signalwege,
wie z.B. des ERK1/2 Signalweges, der essentielle physiologische
Prozesse wie die Proteinneusynthese und den Zellzyklus auf-
rechterhalten kann. Offensichtlich verhindern Trastuzumab
und Pertuzumab zwar eine Aktivierung durch ERBB2, in den
Zellen werden aber alternative Signalwege genutzt, um es-
sentielle Prozesse wie die Zellteilung aufrecht zu erhalten.

Die Expression von EGFR wurde als Ursache fiir diesen Aus-
weichmechanismus identifiziert, und eine EGFR-vermittelte
ERK1/2 Signaliibertragung konnte nach Koinkubation mit dem
EGFR-Inhibitor Erlotinib wirksam abgeschaltet werden. Fiir die
Behandlung von HER2+ Brustkrebspatientinnen deren Tumoren
eine erhghte EGFR-Expression aufweisen, legt dies nahe, nicht
nur ERBB2 zu inhibieren, sondern auch Wirkstoffe gegen EGFR
zu verabreichen. Immunhistologische Daten, die zur Unterstiit-
zung dieses Ergebnisses erhoben wurden, lassen vermuten, dass
ungefdhr ein Drittel aller HER2+ Tumoren nachweisbar EGFR

exprimiert.
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Abbildung 3: Netzwerkstruktur des MAPK- und PI3K-Signalwegs. Fiir ausgewahlte Spezies der Signalwege sind die Messverlaufe tiber 180 Minuten
ohne Wirkstoff und nach Stimulation mit EGF zum Zeitpunkt 60 Minuten dargestellt. Der Verlauf der Modellkurve basiert auf einer simultanen Anpas-
sung des Signalwegmodells an die Messdaten aller Wirkstoffkombinationen (Grafik: BreastSys).

Die Analyse der rekonstruierten Boole'schen Netzwerke von
HCC1954 und SKBR3 zeigte fiir die Zielproteine AKT und ERK1/2
im wesentlichen eine Ubereinstimmung mit den deskriptiven
Beobachtungen (Henjes 2012) und erlaubt so eine zuverlissige
Interpretation dieser Daten. Besonders interessant sind die re-
konstruierten Proteininteraktionen im Hinblick auf die muta-
tionsbedingte Trastuzumab-Resistenz in HCC1954, welche
potentielle Mechanismen wie Hyperaktivitit des PI3K-Signal-
weges, Riickkopplung, ERBB-Bypisse oder Kommunikation zwi-

schen MAPK- und PI3K-Signalweg aufzeigen.

Weiterhin wurden die Kurzzeitdaten mithilfe quantitativer, dy-
namischer Modelle analysiert (Abb. 3), die eine Berechnung der
Konzentrationen aller Substanzen zu jedem Zeitpunkt erlauben.
Diese Informationen kdnnen aus den Messverldufen einer redu-
zierten Anzahl beobachteter Substanzen mithilfe eines iterati-
ven, systembiologischen Prozesses extrahiert werden. So gelang
es uns, ein detailliertes Modell der Wirkungsweise von Trastu-
zumab und Erlotinib zu erstellen, das Antworten auf viele of-
fene Fragen geben kann: Was genau macht die Zellen resistent
gegen Trastuzumab? Warum kann der Signalweg nicht durch
nur einen der Wirkstoffe abgeschaltet werden? Warum ist die
kombinierte Verabreichung der Wirkstoffe so viel effizienter
als die Einzelverabreichung? Aufgabe der nichsten Jahre wird
es sein, dieses Modell auf weitere Wirkstoffe und deren Kombi-
nationen auszuweiten und damit Strategien gegen auftretende

Resistenzen zu entwickeln.
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Steckbrief Forschungsprojekt:

Das Projekt ist im Rahmen des Netzwerks BreastSys (Identifi-
zierung neuer therapeutischer Strategien fiir Brustkrebs durch
datengetriebene Modellierung von Tumorprogression) entstan-
den und wurde durch das BMBF innerhalb der Plattform zur me-
dizinischen Systembiologie (MedSys) unterstiitzt. Das Ziel dieses
Projektes lag einerseits auf der Entwicklung von systembiologi-
schen Methoden fiir die Beschreibung von Signalnetzwerken und
andererseits auf der Nutzung der so generierten in vitro Daten
fiir die Identifizierung von Modellen, die fiir eine zuverldssigere
Stratifizierung von Brustkrebspatientinnen herangezogen wer-
den kénnen. Neben der hier beschriebenen dynamischen Model-
lierung der beteiligten Signalwege in Zelllinienexperimenten ist
der zweite wesentliche Fokus des Konsortiums die Messung von
Biomarkern in Patientenproben und in zirkulierenden Tumor-
zellen. Dabei haben wir Biomarkersignaturen in Tumorproben
entdeckt sowie einen neuen Ansatz zur Detektion von zirkulie-
renden Tumorzellen in Blut entwickelt.

Weitere Informationen:
www.ams.med.uni-goettingen.de/breastsys

Beteiligte Partner und Institute: Dorit Arlt, Ulrike Korf, Stefan

Wiemann (Deutsches Krebsforschungszentrum), Max Hasmann
(Roche Diagnostics GmbH), Andreas Schneeweiss (Universitdts-
klinikum Heidelberg), Jens Timmer (Universitit Freiburg), Tim

BeiRbarth (Universtitidtsmedizin Gottingen).
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Kontakt:

Prof. Dr. Tim Beissbarth
Leiter der Arbeitsgruppe ,,Statistische

Bioinformatik*

Universitdtsmedizin Gottingen, Institut fiir
Medizinische Statistik
tim.beissbarth@ams.med.uni-goettingen.de

www.ams.med.uni-goettingen.de/biostatistics

Dr. Ulrike Korf
Leiterin der Arbeitsgruppe ,,Quantitative

Proteomik*

Deutsches Krebsforschungszentrum,
Abt. Molekulare Genomanalyse
u.korf@dkfz.de

www.dkfz.de/mga

\il Prof. Dr. Jens Timmer
Leiter der Abteilung ,,Dynamische Prozesse

in den Lebenswissenschaften*

Institut fiir Physik, Universitét Freiburg

jeti@fdm.uni-freiburg.de
http://webber.physik.uni-freiburg.de/~jeti/

Forschung BreastSys — Medikamentenresistenz bei Brustkrebs verstehen



Ein Interview mit der Biophysikerin Petra Schwille

Professor Dr. Petra Schwille ist Direktorin des Max-
Planck-Instituts fur Biochemie in Martinsried bei
Minchen. Die heute 45-Jéhrige studierte in Stutt-
gart und Géttingen Physik und promovierte bei No-
belpreistrager Manfred Eigen in Gottingen und am
Karolinska Institut in Stockholm. Danach arbeitete
sie zwei Jahre lang im Labor von Watt Webb an der
Cornell Universitat, USA, einem Pionier der Anwen-
dung laserphysikalischer Verfahren in der Biome-
dizin. Wahrend dieser Zeit entwickelte sie auf der
Basis von Webbs Vorarbeiten maBgeblich eine neue
Technik, die sogenannte Zweiphotonen-Fluores-
zenz-Kreuzkorrelations-Spektroskopie. Damit lassen
sich die Interaktionen kleinster Moleklile in Echtzeit
in lebenden Zellen studieren. In Fachkreisen gilt das
Verfahren als eines der wichtigsten Werkzeuge der
modernen Zell- und Molekularbiologie.

Die Initiative ,,BioFuture* des BMBF lockte die Wissenschaftlerin
im Jahr 1999 nach Deutschland zuriick. Sie leitete zunichst eine
Nachwuchsgruppe im Max-Planck-Institut fiir biophysikalische
Chemie in Gottingen, mit 34 Jahren wurde sie Professorin fiir
Biophysik der Technischen Universitit Dresden und wenig spiter
Max-Planck-Fellow im Institut fiir molekulare Zellbiologie und
Genetik in Dresden. Seit Sommer 2012 forscht Petra Schwille in
Martinsried. Dort verfeinert sie ihre Methode gemeinsam mit
ihren Mitarbeitern aus der Abteilung ,,Zelluldre und molekulare
Biophysik“ und kombiniert sie mit anderen Verfahren wie der

Raster-Kraftmikroskopie.

Derzeit interessiert sich die Biophysikerin besonders fiir bio-
logische Membranen, die aus einer Vielzahl von Proteinen und
Lipiden bestehen. Kiinstliche Membranen sind ein wichtiges
Zubehér fiir das ehrgeizige Projekt, das Petra Schwille verfolgt:
Sie will aus einzelnen Bausteinen ein biologisches System schaf-
fen, das sich selbst organisiert und repliziert - eine Urzelle. Auf

diese Weise hofft sie zu erfahren, was die kleinste unerldssliche

Interview Petra Schwille

Ausstattung von Leben ist. Den Wissenschaftlern ist es bereits
gelungen, ein modellhaftes Membransystem mit anderen aktiven
Bausteinen zu einem minimalen biologischen System zu verbin-

den, das sich selbst organisieren kann.

Petra Schwille ist mit etlichen Preisen ausgezeichnet worden, da-
runter der Philip Morris Forschungspreis und der Leibniz-Preis
der Deutschen Forschungsgemeinschaft. Sie ist mit dem evan-
gelischen Pfarrer Ulrich Braun verheiratet und Mutter von drei

Tochtern. Thre liebsten Hobbys sind das Klettern und die Musik.

Systembiologie.de: Frau Professor Schwille, sind Sie heute schon

geklettert?

Prof. Dr. Petra Schwille: Ja, heute Morgen fiir zwei Stunden
auf dem Kletterturm der Naturfreunde ganz in der Ndhe von
unserem Institut.

Was reizt Sie am Klettern?

Ach, warum mag man einen Sport? Das Klettern fordert den
ganzen Korper, bis in jeden einzelnen Muskel hinein. Aber zu-
gleich fordert es auch den Kopf. Es hat so eine Zielgerichtetheit.

Und man kann dabei wunderbar abschalten.

Sie haben Physik studiert. Wiirden Sie sich als typische Physikerin

beschreiben?

Physiker sind ein buntes Volkchen - insofern passe ich da ganz

gut hinein.

Hdtte es Alternativen zur Physik gegeben?

Viele - auRer Geschichte, Sozialkunde und Jura hitte ich so

ziemlich alles studiert.

www.systembiologie.de



Petra Schwille ist Direktorin des Max-Planck-Instituts fiir Biochemie in Martinsried bei Miinchen (Bild: privat).

Was hat Sie denn von der Juristerei abgehalten?

Der Phinotyp des Juristen. Aber noch weniger wire BWL gegan-
gen - nein, das ist iiberhaupt nicht vorstellbar gewesen. Einen
geisteswissenschaftlichen Studiengang hitte ich mir hingegen
sehr gut vorstellen kénnen. In der Schule war ich in Latein sehr
gut, die Grammatik hat mich interessiert. Aber meine Eltern

waren strikt dagegen. Sie sprachen von ,,brotloser Kunst*.

Dem Physik-Studium geht der Ruf voraus, besonders anspruchsvoll

und schwierig zu sein.

Genau deshalb wollte ich Physik studieren. Ich dachte mir, das

wird jetzt ziemlich schwer - und das machst Du jetzt einfach mal.

Eine Herausforderung also, die Sie angenommen haben?

Durchaus. Wenn ich ganz ehrlich zu mir bin, kann ich keinen
einzigen inhaltlichen Grund nennen, warum ich Physik studier-
te. Was man da in der Schule so lernt, etwa Magnetismus oder
Elektrizitdt, hat mich nicht sonderlich begeistert. Deshalb bin
ich auch relativ schnell in der Biophysik gelandet. Lebende Sys-

teme sind einfach etwas ganz anderes. Sie faszinieren.

Was macht diese Faszination aus?

Muss ich das erkldren? Ich glaube, Leben fasziniert uns alle. Al-
lein die Fahigkeit zur Replikation, die Gerichtetheit ... und dann
immer das Gefiihl, dass da irgendein Sinn dahinter steckt. Wenn
man nach Sinn sucht - den findet man eigentlich nur, wenn

man sich mit dem Leben beschiftigt.
Sie haben neben der Physik auch Philosophie studiert.
Weil mir die Frage nach dem Sinn in der Physik gefehlt hat.

Die Physik ist richtig und schén und herausfordernd - aber als

Person hat sie mich nicht zufrieden stellen kénnen. Und ich

hatte auch nicht das Gefiihl, dass ich mich da einbringen kann.

www.systembiologie.de

Das hat mich sehr gestort. Die Physik kam mir vor wie ein sehr
schones, aber abgeschlossenes Gebdude. Man bekommt keinen
emotionalen Zugang. Die Philosophie hat mich von den Zahlen

und Formeln abgelenkt und mir andere Denkwelten erdffnet.

Ihr Doktorvater war der Nobelpreistrdger Manfred Eigen. In welcher

Weise hat er Sie beeinflusst?

Ich war eine seiner letzten Doktorandinnen und habe ihn wih-
rend meiner Doktorandenzeit nur selten gesehen und kaum
personlich gesprochen. Er war mehr der groRe Geist iiber allem.
Was mich an ihm faszinierte, war seine Art und Weise an Pro-
bleme heranzugehen. In den Gruppenseminaren konnte man
beobachten, mit welcher Geschwindigkeit er Sachverhalte er-
fasste, das Interessante daran erkannte und umweglos auf den

Punkt brachte.

Nach Ihrer Dissertation arbeiteten Sie zundchst in Gottingen und gingen
dann fiir zwei Jahre in die USA an die Cornell Universitdt. Was hat Sie

bewegt, wieder zuriick nach Deutschland zu kommen?

Das war ganz eindeutig die ,,BioFuture“- Initiative des BMBF.
Ein Kollege hat mir die Unterlagen nach Amerika geschickt mit
der Bemerkung, dass ich mich fiir den ausgeschriebenen Preis
doch bewerben solle. Sowohl fiir den Tipp des Kollegen als auch
fiir die Initiative des BMBF bin ich nachhaltig dankbar. Man

kann das gar nicht genug loben.
Was hat die Initiative so attraktiv gemacht?

Sie war ein Druchbruch. ,,Bio-Future* bot die Chance, in einem
frithen Stadium der wissenschaftlichen Karriere unabhingig

zu werden und selbstidndig zu arbeiten. Auf so eine Perspektive
muss ein Vollblutwissenschaftler einfach anspringen. Ich wurde
dann Gruppenleiterin fiir experimentelle Biophysik am MPI in

Gottingen. Insgesamt sollten es fiinf Jahre werden, doch schon
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nach drei Jahren war ich soweit, dass ich mich mit relativ guten
Chancen auf Professorenstellen bewerben konnte. Ich hatte

dann zwei Rufe, einen nach Jena und einen nach Dresden.

Und Dresden haben Sie gewdhlt.

Und zwar sehr bewusst. Mir war von Anfang an klar, dass in
Dresden ein exzellentes Forschungsumfeld entsteht, alleine
schon wegen der Wissenschaftler, die dort arbeiteten. Da war
beispielsweise Kai Simons vom Max-Planck-Institut fiir mole-
kulare Zellbiologie und Genetik. Ihm habe ich - und hat Dres-
den - viel zu verdanken. Man kann sagen, dass ein Grofteil des
Dresdner wissenschaftlichen Erfolges auf Kai Simons zuriickgeht.
Es war eine ganz eigene wissenschaftliche Aufbruchstimmung in
Dresden, eine wahnsinnig tolle Zeit. Jeder, der so etwas erleben
kann, darf sich gliicklich schitzen. Zum Vergleich: als ich im
Sommer 2012 nach Miinchen wechselte, hatte ich das Gefiihl, ich
komme ins gemachte Nest. Das ist auch sehr schon, aber eben
etwas Anderes als der damalige ,,wilde Osten* mit seinem Pio-
niergeist und den neuen Wegen, die man auf noch weifen Land-

karten gehen kann.

In die Dresdner Zeit fallt auch der Leibniz-Preis.

Eine groRartige, ganz entscheidende Sache. Ohne den Preis

wire ich heute vermutlich keine Max-Planck-Direktorin.

Frau Professor Schwille, sprechen wir ein wenig iiber Wissenschaft?

Immerzu sehr gerne!

Was sind ultrasensitive fluoreszenzspektroskopische Methoden? Und

was kann man mit ihnen machen?

Damit kann man einzelne Molekiile sehen, zum Beispiel im In-

nern der Zelle.

Und was ist Ihr Anteil an der Entwicklung dieser Methoden?

Mein Anteil daran ist, dass ich eine spezielle Variante, die Fluo-
reszenz-Kreuzkorrelations-Spektroskopie, entwickelt habe. Sie
kann in Echtzeit zeigen, was Molekiile in der Zelle miteinander
anstellen. Und das muss man wissen, wenn man verstehen will,
wie eine Zelle funktioniert. Daran kommt man einfach nicht
vorbei. Insofern ist die Methode in gewisser Weise ein Durch-

bruch gewesen.

Interview Petra Schwille

Ein Schwerpunkt Ihrer Untersuchungen sind Membranen. Was macht

die so interessant?

Membranen spielen im Leben von Zellen eine unglaublich
grofe Rolle. Schon allein um sagen zu kénnen ,,das ist eine
Zelle* brauchen Sie eine Membran - sie muss auflen von innen
trennen. Membranen haben zudem eine sehr groRe funkti-
onelle Vielfalt. Sie sind also einerseits ein sehr prinzipielles
Bauelement der Zelle und andererseits vergleichsweise wenig
komplex. Das macht sie zu sehr spannenden Untersuchungsob-

jekten.

Wie lange beschdftigen Sie sich schon mit Membranen?

Wir waren Ende der 1990er Jahre unter den ersten Wissenschaft-
lern, die geeignete Methoden und Modellsysteme in der Hand
hatten, um zu erforschen, was sich in einer Membran auf moleku-
larer Ebene eigentlich so tut. Die Membran ist ja das Zuhause von
sehr vielen Proteinen, manche sind peripher an die Membran ge-
bunden, andere sind in sie eingebettet. Die Lipidumgebung - also
quasi das Trigermaterial der Membran - beeinflusst die Funktion
der Proteine und damit die Funktion der Membran sehr stark. Wie
- das gilt es zu erforschen. Dazu stellen wir kiinstliche Membran-
vesikel her, mit denen wir experimentieren, um das, was Memb-

ranen und ihre Funktion ausmacht, besser zu verstehen.

Ihr langfristiges Ziel ist es, aus einzelnen Bausteinen wie den Membra-
nen eine kiinstliche Zelle mit der gerade notwendigen Grundausstat-

tung - quasi eine Minimalzelle - zu konstruieren. Warum?

Die Zelle ist sehr kompliziert. Aber sie ist nicht immer so kom-
pliziert gewesen. Auch die Zelle hat einmal klein angefangen.

Und an diese einfache Zelle will ich ran.

Was haben Sie denn schon alles beisammen fiir den Nachbau der Ur-

zelle? Oder gibt es die etwa schon?

Es gibt sie natiirlich noch nicht. Und ich weiff auch nicht, ob

ich diejenige sein werde, die sie baut. Aber wir sind methodisch
gut aufgestellt und kdnnen beispielsweise Prozesse, die sich in
Systemen abspielen, die auf das Wesentliche reduziert sind, sehr
prézise charakterisieren. Derzeit sind wir so weit zu verstehen,
wie sich biologische Molekiile selbst organisieren, wie sie Muster
und Strukturen bilden. Das nichste Etappenziel ist, aus einzelnen
Zellbestandteilen ein Gebilde zu konstruieren, das wie eine Zelle
aussieht und sich teilen kann. Ich habe die berechtigte Hoffnung,

dass wir das in den néchsten Jahren schaffen werden.

www.systembiologie.de




Und was weifs man mehr, wenn man die Urzelle erst rekonstruiert
hat?

Man kennt dann wichtige Prinzipien des Lebens. Welche Mo-
lekiile steuern welche grundlegenden Funktionen? Welche
Molekiile sind erldsslich, und worin unterscheiden sie sich von
den unerlisslichen Molekiilen? Kurzum: Was ist fiir das Leben
verzichtbar - und was ist fiir das Leben unverzichtbar. Uns
interessiert das absolut Wesentliche. Ich gehe davon aus, dass
die zelluldren Lebenseigenschaften maRgeblich von Molekiil-
Interaktionen bestimmt werden. Interaktionen sind typisch fiir
das Leben. Das wollen wir letztlich wissen: Welche Molekiil-

Interaktionen machen Leben?

Sie wollen also gleichsam eine Zeitreise machen, zuriick an den Beginn

der Evolution?

Genau. Die dahinter liegenden Fragen sind: Wie entstanden vor
Milliarden von Jahren die ersten Zellen? Und welche Ausstat-

tungen und Fihigkeiten hatten sie?

Sie haben schon in jungen Jahren viel erreicht. Was raten Sie einem

Nachwuchsforscher?

Seine wichtigste Eigenschaft sollte Begeisterungsfahigkeit sein.
Wer sich nicht begeistern kann, hat in der Forschung nichts
verloren. Die zweite wichtige Voraussetzung ist eine dicke
Haut. Riickschlidge muss man einfach wegstecken kénnen - und
dann weiter machen. Und ich glaube, ganz dumm sollte man

auch nicht sein.

Thema ,,Frauen in der Wissenschaft“ und die vieldiskutierte Frage der
Vereinbarkeit von Familie und Beruf - was raten Sie jungen Frauen in

der Forschung?

Ich glaube mittlerweile, dass es mit das Wichtigste ist, sich da-
riiber klar zu werden, dass Frauen anders ticken als Manner.

Mit dieser Tatsache muss man bewusst umgehen. Man darf sich
als Frau beispielsweise nicht auf sein beriihmtes Bauchgefiihl
verlassen. Das ist fiir Vieles gut, aber nicht, wenn man es in der
Wissenschaft zu etwas bringen will. Das ist bei Mdnnern anders:
Die diirfen sich blind auf ihr Bauchgefiihl verlassen - weil es Mén-
ner an die Spitze dringt. Wenn Frauen Karriere machen wollen,
miissen sie ihr Bauchgefiihl sehr distanziert betrachten und kon-
trollieren. Man kann ja mit Gefiihlen durchaus rational umgehen
und beispielsweise sagen, dass man ein Gefiihl gerade nicht haben

mochte.
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Ein Beispiel?

Bei mir war es jedes Mal nach den Geburten meiner drei T6ch-
ter sehr extrem. Da will man als Frau ndmlich daheim bleiben
und sich um sein Kind kiimmern. Den Sdugling acht Wochen
nach der Geburt zu einer Tagesmutter zu bringen - das tut weh.
Und zwar mir selbst sehr viel mehr als dem Kind. Und wenn

die Frau dann sagt, das tut mir weh und deshalb hore ich auf
damit - dann war's das fiir die berufliche Karriere. Wenn man
sich aber sagt, das schmerzt - aber es ist weder fiir mein Kind
noch fiir mich besser, wenn ich dem jetzt nachgebe, dann kann
man sich {iber sein Bauchgefiihl hinwegsetzen. Diese Leistung
muss man erbringen! Ich glaube, das wird Middchen und Frauen
zu wenig gesagt. Karriere ist zumindest am Anfang eben mit

,Wellness* nicht vereinbar, mit Familie an sich dagegen schon.

Zum Schluss noch ein Satz von Ihnen, den ich in einem Text iiber Sie

gefunden habe: ,Mut ist wichtig ...“. Fiir was?

Fiir alles. Vor allem aber fiir die Forschung. Man muss auch mal
einen Schritt gehen, ohne vorher zu wissen, wo er hinfiihrt. Das
ist das Wesentliche, der Grund der Forschung. Deshalb gefillt
mir wohl auch das Klettern so gut: Man muss sein Ziel im Auge
haben und einen Griff finden - auch dann, wenn alles ein biss-

chen wacklig erscheint.

Das Interview fiihrte Claudia Eberhard-Metzger.

Kontakt:

Prof. Dr. Petra Schwille
Direktorin
Max-Planck-Insitut fiir Biochemie

Martinsried
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da Ist die dynamik spuroar —

in Berlins Mitte der Lebenswissenschaften

von Elvira Gottardi und Jutta Steinko6tter

In Berlin gestalten die Humboldt Universitit, das Max-Delbriick-
Centrum fiir Molekulare Medizin (MDC) und die Charité - Universitits-
medizin Berlin das Integrative Forschungsinstitut fiir Lebenswis-
senschaften (IRI LS - Integrative Institute for the Life Sciences).
Es wird als ein wesentliches Element des HU-Zukunftskonzeptes
geférdert und von den Partnern substantiell unterstiitzt. Im IRILS
findet ein gemeinsamer, kraftvoller Aufbruch statt, und die Stim-
mung ist - wie bei der festlichen Eréffnungsveranstaltung des IRI
- optimistisch, um nicht zu sagen euphorisch. Dieses Momentum
resultiert aus der Historie zahlreicher erfolgreicher Forschungs-
verbiinde in Berlin, aus dem Erfolg der HU in der Exzellenziniti-
ative, der Campusentwicklung mit einem neuen Forschungsbau
fiir das Institut fiir Biologie und dem Berlin Institute for Medical
Systems Biology (BIMSB) des MDC, welches in unmittelbarer
Nachbarschaft gebaut werden soll. Die Aufbruchsstimmung wird
auflerdem getragen von kreativen Kdpfen, motivierten Wissen-
schaftlerinnen und Wissenschaftlern und wird befeuert durch
neue Berufungen an allen Einrichtungen. In dieser Zusammen-
arbeit erschlieen sich spannende Perspektiven - nicht zuletzt
durch die Kombination von vorhandener Expertise mit dem Ein-
satz von Hochdurchsatz-Technologien, modernen Mikroskopen
und anderen gemeinsamen Infrastrukturen, die innovative und
diszipliniibergreifende Ansitze und damit neue wissenschaftliche

Erkenntnisse erméoglichen.

Was bringt die Lebenswissenschaften in einer Stadt wie Berlin
zusammen? Es sind die wissenschaftlichen Fragen, die fachiiber-
greifend bearbeitet werden, die Technologien, mit denen man
sich ergédnzt und die theoretischen Betrachtungen verschiedens-
ter molekularer Mechanismen. Diese Mechanismen haben letzt-
lich Einfluss auf die menschliche Gesundheit und sind deshalb so

spannend und bewegend.

Aber auch und vor allem sind es die Menschen, die Forschen-
den und die Studierenden, die in Graduiertenschulen und For-
schungsverbiinden bereits eng miteinander zusammenarbeiten,
und so die Verbindungen zwischen den Einrichtungen und Insti-

tuten darstellen.
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In diesen bestehenden Zusammenhang mit viel Entwicklungspo-
tential passt das IRI fiir Lebenswissenschaften perfekt. Das im Juni
2013 gegriindete und im Rahmen der Exzellenzinitiative gefor-
derte Institut wird durch inhaltliche und methodische Synergien
integrative Ansitze vom molekularen bis zum systembiologischen
Niveau und von den biologischen Grundlagen bis zur patienteno-
rientierten klinischen Forschung erméglichen. IRI LS hat spezifi-
sche Forschungsschwerpunkte definiert: Systembiologie und The-
oretische Biologie, Neurowissenschaften, Infektionsbiologie und
Immunologie, Krebsforschung und regenerative Medizin. Diese
Felder sind bereits sehr prominent durch das Institut fiir Theore-
tische Biologie, das BIMSB, das Bernstein Center for Computati-
onal Neurosciences, das BCRT - Berlin Center for Regenerative
Therapies, sowie Exzellenzcluster und Graduiertenschulen be-
setzt, kénnen aber weiter gewinnen durch iibergreifende Ansétze
und Synergien. Vier neu zu berufende IRI-Professuren werden
diese Themenschwerpunkte profilbildend ergdnzen und damit
auch neue Aspekte fiir die Beantragung und Durchfithrung von
gemeinsamen Forschungsverbiinden einbringen. Neben dieser
Vernetzung iiber die Wissenschaftler und ihre Forschungsgebiete
soll vor allem eine kooperative Nutzung wegweisender Technolo-
gie- und Infrastrukturplattformen die Zusammenarbeit befliigeln
sowie wichtige und aktuelle Schwerpunkte in der Ausbildung

komplementiert werden.

Denn auch fiir die Ausbildung des wissenschaftlichen Nachwuch-
ses will das IRI LS die existierenden Aktivitdten der einzelnen
Organisationen vernetzen und besser nutzbar machen. Zusitz-
lich werden zwei Nachwuchsgruppen ausgeschrieben, die die
exzellenten Entfaltungsmoglichkeiten in diesem dynamischen

wissenschaftlichen Umfeld nutzen kénnen.

Eine weitere wichtige Zielsetzung des IR ist es, den gefdrderten
und bestehenden lebenswissenschaftlichen Projekten der ersten
und zweiten Forderlinie der Exzellenzinitiative einen Ort der Ver-
netzung und unterstiitzende Serviceleistungen zu bieten. Im Rah-
men des IRI LS werden die Zusammenarbeit mit den auBeruni-

versitdren Partnern intensiviert, Industriekooperationen lanciert
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Haus in Amébenform: Der neue Bau fiir die HU-Biologen soll in den Das Leonor-Michaelis-Haus auf dem Campus Nord ist neuer Sitz des IRI
Jahren 2013-2015 gebaut werden. Das Gebaude wird rund 4.600 gm fiir Lebenswissenschaften (Bild: HU Berlin).

Nutzflache bieten und Forschungs- und Lehrlabore beherbergen
(Modell: Bodamer Architekten).

und aufbauende Drittmittelprojekte beantragt werden. Die IRI LS
Geschiftsstelle bietet hierfiir administrative und strategische

Unterstiitzung.

Erfolgreiche und kooperative Forschung wird von Menschen
getragen, die zusammenkommen und ihre Ideen und ihr Wis-
sen austauschen: Rdumliche Nihe hat dabei eine katalytische
Wirkung. Es ist daher ein besonderer Gliicksfall, dass das IRI

AuBenperspektive des Entwurfs fiir den 5.400 gm groBen MDC-Neubau
des ,,Berlin Institute for Medical Systems Biology*“ (BIMSB) in Berlin-
Mitte. Das Biiro Staab Architekten Berlin hat fir diesen Entwurf den 1.
und ruhig, und doch im dynamischen Wandel. Dieses zentrale Preis des Architekturwettbewerbs des MDC gewonnen. Der Baubeginn

Kleinod schlieRt unmittelbar an das Charité-Gel4dnde an, und soll 2015 erfolgen (Bild: MDC).

beherbergt neben den historischen Ziegelsteinbauten eine mo-

LS und seine Partner auf dem Campus Nord der HU Einzug hal-

ten kann: einem historischen Universititsgeldnde, versteckt

derne Sportforschungshalle. Derzeit errichtet die HU ein neues
Forschungsgebiude fiir das Institut fiir Biologie. Das MDC hat

Anfang des Jahres 2013 den Architektenentwurf fiir das BIMSB,
das Berlin Institute for Medical Systems Biology, ausgewdhltund ~ Kontakt:

plant den Baubeginn auf dem Campus fiir 2015. Auf dem Campus
Nord haben Forschende der Lebenswissenschaften Berlins die Dr. Elvira Gottardi
einmalige Chance, Institutionen- und Disziplin-iibergreifend zu IRI fiir Lebenswissenschaften
forschen, auszubilden und Forschungsergebnisse mit Bezug auf Humboldt-Universitét zu Berlin
die menschliche Gesundheit anzuwenden. elvira.gottardi@iri-lifesciences.de

www.iri-lifesciences.de

Die Wissenschaftlerinnen und Wissenschaftler nutzen diese
Chance und kénnen sich dabei auf die nahezu uneingeschrinkte
Unterstiitzung von Prof. Jan-Hendrik Olbertz (Prisident der HU),
Prof. Annette Griiters-Kieslich (Dekanin der Charité) und Prof. Berlin Institute for Medical Systems Biology
Walther Rosenthal (Vorstand des MDC) verlassen. Das haben die Max-Delbriick-Centrum fiir Molekulare Medizin
drei bei der Eréffnung des IRI LS nachdriicklich, freundschaft- Berlin-Buch

lich und wissenschaftsnah bestitigt. Jutta.steinkoetter@mdc-berlin.de

Dr. Jutta Steinkétter

Management

www.mdc-berlin.de/en/bimsb

Durch das IRI fiir Lebenswissenschaften werden die Kompeten-
zen Berlins international sichtbar und wettbewerbsfihig - und
zukiinftige Spitzenberufungen in den Lebenswissenschaften

erleichtert.
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- — Infrastrukturen
fUr systempiologie

ISBE

Infrastructure for
Systems Biology

N europa

Europe

von Jutta Steinkétter, Thomas Hofer und James Sharpe

ISBE (Infrastructure for Systems Biology in Europe)
ist ein Projekt des Europaischen Strategieforums fir
Forschungsinfrastrukturen (ESFRI: European Strategy
Forum for Research Infrastructures) und wird fir die
Systembiolgie in Europa ein gemeinschaftliches For-
schungsnetzwerk aufbauen und etablieren.

Das ISBE-Konsortium nimmt sich der Notwendigkeit
an, bereits existierende Infrastrukturen zu verkntipfen
und Neue zu schaffen. Dies soll Medizinern, Biologen,
Chemikern, Physikern und Informatikern ermdglichen,
europaweit effizienter zusammenzuarbeiten, um
komplexe medizinische und biotechnologische Her-
ausvorderungen anzugehen. Die gegenwartige EU-
finanzierte Vorbereitungsphase soll ein Rahmenwerk
fur die strategische Koordination innerhalb der wis-
senschaftlichen Gemeinschaft schaffen. Die darauf-
folgende europaweite Umsetzung und Realisierung
der Infrastrukturen wird dann von dem Engagement
der nationalen Férderer abhédngen und von diesen
getragen werden. Zahlreiche Mitgliedstaaten sind
bereits beim Aufbau von ISBE mit einbezogen. Die
wissenschaftliche Community ist wahrend der
Internationalen Systembiologie Konferenz ICSB im
September 2013 in Kopenhagen tber den gegen-
wartigen Stand und die Einfihrung der ISBE-Com-
munity-Webseite informiert worden.

Das Européische Strategieforum fir Forschungsinfra-
strukturen (ESFRI) wurde 2002 mit dem Ziel gegriin-
det, die gemeinsame Nutzung von Infrastrukturen zu
férdern, um die internationale Wettbewerbsfahigkeit
der Wissenschafts- und Technologieentwicklung in
den Gebieten der Energie- und Lebenswissenschaf-
ten, Physik und Astronomie, Sozialwissenschaften
sowie Informationstechnologie zu erhéhen. Nach um-
fangreichen Beratungs- und Konsultationsprozessen
wurden 48 zukunftsorientierte thematische Schwer-
punkte in drei aufeinanderfolgenden ,,ESFRI-roadmap“-
Prozessen zur weiteren Férderung ausgewahit.
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Der Bereich der Lebenswissenschaften beinhaltet Themen wie
Bioinformatik, Strukturbiologie, Biobanken, Imaging, Meeresbio-
logie sowie andere High-Tech-Initiativen, die wihrend ihrer an-
fanglichen dreijahrigen Vorbereitungsphase Férdermittel von der
EU erhalten, um dann in der darauffolgenden Umsetzungsphase
in koordinierter Weise von den EU-Mitgliedsstaaten selbst finan-
ziert zu werden. Die Umsetzung umfasst nicht nur den Auf- und
Ausbau von Infrastrukturstandorten und Technologien, sondern
auch die vertraglichen und juristischen Vereinbarungen zwischen
den Partnern, Standorten, Nutzern sowie den teilnehmenden Mit-
gliedsstaaten, was eine groRe Herausforderung ist! Die von
Deutschland koordinierte Initiative EU-Openscreen hat durch die
Aufnahme in die Finanzierungs-Roadmap des BMBF bereits einen
strategischen Erfolg erzielen kdnnen. Sie kann nun durch Unter-
stiitzung nationaler Férderinstitutionen weiter entwickelt und aus-
gebaut werden. Ziel der ESFRI-Strategie ist es, die spdtere, aus
nationalen Fdrdermitteln finanzierte Umsetzung der Forschungs-
Infrastrukturen entsprechend zu erleichtern, indem sie die nétige
Vernetzung der Technologien und die Schaffung des rechtlichen
Rahmens durch Finanzierung der Vorbereitungsphase ermog-
licht. Eine vollstdndige Liste der EU-geforderten biomedizinischen
Projekte und deren derzeitiger Stand ist im aktuellen Bericht der

BMS-Arbeitsgruppe erldutert (s.u.).

2011 entschied das Europdische Strategieforum, die Systembiolo-
gie in die Liste der zu fordernden Infrastrukturen aufzunehmen
und verdffentlichte entsprechende Ausschreibungen. ISBE er-
hielt daraufhin die Unterstiitzung fiir drei Jahre und entwickelt
seit 2012 ein Konzept fiir die Schaffung und Etablierung von
Infrastrukturen fiir die Systembiologie in Europa. Das ISBE-
Konsortium besteht aus 23 Partnern aus 11 Mitgliedstaaten,
und unterliegt der Koordination von Prof. Richard Kitney vom

Imperial College London.

Im Vorfeld der Ausschreibung waren die Partner bereits in ande-
ren europdischen Forschungsinitiativen, wie beispielsweise ERA-
Net und dhnlichen Kooperationsprojekten, aktiv. Die deutschen
Mitglieder des ISBE-Konsortiums stammen vom Max-Delbriick-
Centrum fiir Molekulare Medizin (MDC Berlin-Buch), von der
Universitit Heidelberg, dem Deutschen Krebsforschungszentrum
(DKFZ) und dem Heidelberger Institut fiir Theoretische Studien
(HITS). Die Systembiologie wird in Deutschland bereits durch um-
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fangreiche Projektfinanzierung geférdert. Nun ist der Zeitpunkt
gekommen, diese Potentiale und Expertisen europaweit zu ver-

netzen und durch Synergien zu stirken.

Durch europaweit verkniipfte Technologie- und Wissenschafts-
orientierte Infrastrukturen kann die Systembiologie im groRen
MafRe profitieren. Das enorme Potential der Genomics-, Transcrip-
tomics-, Proteomics-, und Metabolomics-Daten als Grundlage fiir
systemweite funktionelle Analysen und Modellierungen ist noch
lange nicht ausgeschépft. Dies trifft fiir die Grundlagenforschung
ebenso zu wie fiir medizinische und translationale Forschungsan-
sdtze. Es wird immer wichtiger die komplexen wissenschaftlichen
Fragestellungen der Medizin und Biotechnologie in grofen For-
schungskonsortien anzugehen, wodurch vielfiltige komplementa-
re Technologien zuginglich gemacht werden und so die Kapazitat
von einzelnen Gruppen weit iibertroffen werden kann. Ziel von
ISBE ist es, die Systembiologie in Europa zu férdern, indem ein
strategisches Konzept zur Schaffung von optimalen Infrastruktu-
ren und Netzwerken sowie Qualitdtsstandards und Fortbildungs-
konzepten umgesetzt wird. Die systembiologische Infrastruktur
wird sich voraussichtlich aus in ganz Europa verteilten Einrich-
tungen zusammen setzen, die relevante Technologien, Daten

und Datenbanken sowie spezielle Expertise in experimentellen
Methoden, Algorithmen, Analysemethoden und Modellierungen
besitzen oder neu entwickeln. Die Institute werden aufgrund der
dort ausgefiihrten technologischen Anwendungen und Datenana-
lysen und ihrer gegenseitigen Komplementierung definiert. Durch
diese gemeinsame Ausrichtung der Standorte und Einrichtungen
werden Technologien, Daten und Modelle kompatibel und zu-
ganglich fiir alle wissenschsaftliche Nutzer, die biomedizinische
Fragestellungen in einem System-weiten Ansatz angehen wollen.
Die Kombination aus verschiedenen Disziplinen und Technologien
macht das Netzwerk fiir den wissenschaftlichen Nutzer so einzig-

artig und fiir den Fortschritt in der Systembiologie so wertvoll.

Die intensive Beteiligung der wissenschaftlichen Gemeinschaft

an diesem strategischen Prozess ist ein groRRes Anliegen des ISBE-
Konsortiums und ein wichtiger politischer und strategischer Er-
folgsfaktor. Aus diesem Grund wird ISBE zukiinftige Nutzer sowie
verschiedenste Interessensgruppen auf seiner Webseite und bei
speziell dafiir organisierten Veranstaltungen aktuell informieren
und in den Aufbau mit einbeziehen. Beispielsweise hat das ISBE-
Konsortium wihrend der vom 30. August bis 3. September 2013 in
Kopenhagen stattgefundenen Internationalen Konferenz der Sys-
tembiologie (ICSB) sein Konzept vorgestellt und die Community-
Webseite erdffnet. Diese soll den europaweiten Austausch von Ex-
pertenmeinungen zur Gestaltung der Infrastruktur erméoglichen.
Zum gleichen Zweck werden europaweite Umfragen durchgefiihrt,

die die von Wissenschaftlern und Institutionen fiir relevant erach-

www.systembiologie.d

teten Bediirfnisse und essentiellen Aspekte der systembiologischen

Forschung zusammentragen und ausarbeiten werden.

Durch die Interdisziplinaritit der Systembiologie an sich und die
von ihr verwendeten Daten-getriebenen Netzwerke ist klar, dass es
viele Berithrungspunkte und Uberlappungen mit bereits bestehen-
den Kollaborationsinitiativen der unterschiedlichen Naturwissen-
schaften gibt. Bereits aktive nationale und europiische Initiativen,
wissenschaftliche Konsortien und koordinative Aktivititen haben,
wie auch die ESFRI Initiativen selbst, erhebliches Synergiepotential,
wodurch gemeinsame Ziele vorangetrieben werden kénnen. So wird
ISBE einen themenspezifischen Austausch betreiben sowie Work-
shops mit Schwerpunkt auf Uberlappungen und Synergien organi-

sieren, von denen alle beteiligten Initiativen profitieren kénnen.

Mehr Informationen:

ISBE: http://www.isbe.eu

ESFRI: http://ec.europa.eu/research/infrastructures

ESFRI BMS Report 2010: http://ec.europa.eu/research/

infrastructures/pdf/bms_report_en.pdf
ICSB: http://www.icsb2013.dk/

Kontakt:

Dr. Jutta Steinkotter

Berlin Institute for Medical Systems Biology
Max-Delbriick-Centrum fiir Molekulare
Medizin, Berlin-Buch

Jutta.steinkoetter@mdc-berlin.de

Prof. Dr. Thomas Héfer

Abteilung fiir Theoretische Systembiologie
Deutsches Krebsforschungszentrum (DKFZ)
Heidelberg

BioQuant-Zentrum, Universitit Heidelberg
t.hoefer@dkfz.de

Dr. James Sharpe

EMBL-CRG Systems Biology Unit
Centre for Genomic Regulation (CRG)
Barcelona

james.sharpe@crg.eu

Ubersetzung:
Dr. Angela Kriiger, Berlin Institute for Medical Systems Biology
Max-Delbriick-Centrum fiir Molekulare Medizin, Berlin-Buch

Angela.Krueger@mdc-berlin.de




ein raum TUr

translationale medizin

BIG — Das Berliner Institut fur Gesundheitsforschung

nimmt seine Arbeit auf

von Josef Zens

Das Wissen aus der molekularbiologischen Grundla-
genforschung sickert nur langsam in die medizini-
sche Versorgung ein. Das liegt einerseits im Wesen
der Grundlagenarbeit begriindet, andererseits an
den unterschiedlichen ,,Kulturen“ der beteiligten Ex-
perten: Arztinnen und Arzte wollen Menschen helfen;
in der Forschung geht es um Veréffentlichungen und
Anerkennung durch ,Peers”. Der Briickenschlag
zwischen diesen Kulturen ist Ziel des im Juni 2013
feierlich eréffneten Berliner Instituts fir Gesund-
heitsforschung (BIG oder BIH — Berlin Institute of
Health). Dessen Mission lasst sich mit den Begrif-

fen ,translationale Medizin“ und — als besonderes
Charakteristikum — ,,.Systemmedizin“ auf den Punkt
bringen.

Das BIH will mit seiner systemmedizinischen Konzeption zu
einem Paradigmenwechsel beitragen, der sich seit einiger Zeit
abzeichnet: Was friiher als eine (hdufige) Krankheit galt, etwa
Darmkrebs, erweist sich heute als eine ganze Reihe verschie-
dener (seltener) Krankheiten mit spezifischen Ursachen. Um-
gekehrt zeigt sich, dass ein molekularer Mechanismus an sehr
unterschiedlichen Erkrankungen beteiligt sein kann: So haben

Stoffwechselkrankheiten, Krebs oder Herz-Kreislauferkran-

Bei der Eréffnung des Berliner Instituts fiir Gesundheitsforschung (BIG): Charité-Vorstandsvorsitzender Prof. Karl Max Einh&aupl, Staatssekretér Dr. Ge-

org Schitte, BIG-Vorstandsvorsitzender Prof. Ernst Rietschel, Bundesforschungsministerin Prof. Johanna Wanka, MDC-Stiftungsvorstand Prof. Walter

Rosenthal, Charité-Forschungsdekanin Prof. Annette Griiters-Kieslich (v.l.) (Foto: D. Ausserhofer/BIG).
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kungen oft eine entziindliche Komponente gemeinsam. Wer
diese in den Griff bekommt, kann zur Therapie dieser Leiden

beitragen.

Je nach genetischer Disposition oder molekularen Ursachen las-
sen sich Patienten heute viel genauer einer Kohorte zuordnen.
Damit steigen die Erfolgsaussichten von Therapien. In Publi-
kumsmedien ist oft von personalisierter Medizin die Rede, besser

wire es, von Prizisionsmedizin oder Systemmedizin zu sprechen.

Auf Projektbasis gibt es die Zusammenarbeit von Grundlagenfor-
schung und Medizin seit langem. Was in Deutschland jedoch bis-
lang fehlte, war eine breit angelegte, Krankheits-iibergreifende
Institution fiir translationale Medizin. Darin arbeiten Arztinnen
und Arzte gemeinsam mit Grundlagenforschern: Sie nutzen mo-
dernste Technik (Proteomics, Metabolomics etc.) und haben Zu-

gang zu vielen Patienten, um valide Daten zu gewinnen.

All dies ist in beinahe idealtypischer Weise durch die Koope-
ration des Max-Delbriick-Centrums fiir Molekulare Medizin
(MDC) mit der Charité - Universitdtsmedizin Berlin gegeben.
Rund eine dreiviertel Million Patienten behandelt die Charité
jedes Jahr ambulant und stationdr. Sie ist das gréRte Uni-
versitdtsklinikum Europas mit einer sehr starken klinischen
Forschung. Auf der anderen Seite erarbeiten die rund 65 ei-
genstandigen Arbeitsgruppen am MDC seit gut zwanzig Jahren
grundlegende Erkenntnisse zur Genetik und Molekularbiologie,
die international viel beachtet werden. Im Ranking des Infor-
mationsdienstleisters Thomson Reuters, das auf den Publika-
tionen der Jahre 2000 bis 2009 basiert, ist das MDC als einziges
deutsches Zentrum unter den besten 20 Einrichtungen der

Welt und europaweit auf Platz 4.

Seit seiner Griindung 1992 kooperiert das MDC mit der Chari-
té, und seit 2007 betreiben beide das Experimental and Clini-
cal Research Center. Doch die jetzige institutionelle Koopera-

tion, die unter dem Dach einer Kdrperschaft des 6ffentlichen

www.systembiologie.de

Rechts stattfinden wird, hebt die Zusammenarbeit auf eine
neue Ebene. In den néchsten fiinf Jahren soll ein gemeinsamer
Translationsraum entstehen, der mit mehr als 300 Millionen
Euro bis zum Jahre 2018 ausgestattet sein wird. Das Geld soll
unter anderem in klinische Forschungseinrichtungen (Clinical
Research Units) flieRen, in denen Arzte und Forscher unter
einem Dach zusammenarbeiten, sowie in die Férderung ex-
zellenter, translationaler Forschung. Geférdert werden sollen
auflerdem Berufungen, Doktorandenschulen sowie die Infra-
struktur, zum Beispiel Gerite fiir ,,omics“-Technologien, Bio-
informatik und Biobanken. Mit den ersten Calls ist im Herbst

2013 zu rechnen.

Kontakt:

Dr. Nicola Isendahl
Berlin Institute of Health BIH
isendahl@bihealth.de

Josef Zens

Leiter der Abteilung Kommunikation
Max-Delbriick-Centrum fiir Molekulare
Medizin

Berlin-Buch

Josef.Zens@mdc-berlin.de

www.mdc-berlin.de
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systernbiologie

N der Kinischen
wirkstoffentwickiung

bei Bayer Technology Services GmbH

von Lars Kuepfer, Thomas Eissing, Linus Goérlitz, Stefan Willmann und Andreas Schuppert

Pharmazeutische Firmen missen die Entwicklung
neuer Wirkstoffkandidaten auf eine rationale Basis
stellen, um das Nutzen-Risiko-Verhéltnis fir Patien-
ten gezielt zu optimieren und Entscheidungsprozes-
se zu unterstutzen. Die Anwendung neuer, erkléaren-
der Ansétze sowie die klinischen Umsetzung des so
erworbenen mechanistischen Verstandnisses, die
sogenannte klinischen Translation, ist daher in der
Pharmaforschung von groBer Bedeutung.

Systembiologie in einem industriellen Umfeld
Die Entwicklungskosten fiir neue Medikamente bis zur Markt-
einfithrung betragen momentan mehr als 1 Milliarde Euro, wobei

diese Kosten iiber einen Zeitraum von bis zu 10 Jahren akkumu-

lieren. Daher ist es wichtig, mdglichst friih die Auswirkung von
experimentellen Ergebnissen hinsichtlich der spiteren Phasen
der klinischen Entwicklung einschétzen zu kénnen (Abb. 1).

Dies ist das primére Ziel mechanistischer computergestiitzter
Modelle in der pharmazeutischen Industrie, die eine Plattform
zur Integration und Analyse experimenteller Daten bieten. Bayer
Technology Services GmbH, im Folgenden kurz Bayer genannt,
arbeitet seit iiber 10 Jahren auf dem Gebiet der biologischen Mo-
dellierung. Seit 2007 gibt es eine eigene Bayer-Arbeitsgruppe fiir
Systembiologie, die unter anderem die Arbeit der Teilkonzerne in
der Arzneimittelforschung (Bayer HealthCare) sowie dem Pflan-
zenschutz (Bayer CropScience) unterstiitzt. Ein Schwerpunkt der
Systembiologie bei Bayer liegt auf pharmazeutischen und klini-

schen Anwendungen. Fiir die Beurteilung der Effektivitdt von

Abbildung 1: Phasen der (pra-)klinschen Entwicklung eines neuen Wirkstoffs

T
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ADME: Adsorption, Distribution, Metabolisierung und Exkretion; Tox: Bestimmung der Toxizitat




Wirkstoffen werden hiufig Pharmakokinetik (PK) und Pharma-

kodynamik (PD) eines Wirkstoffs als kausale HilfsgréRen verwen-
det. Die Verteilung und der Abbau von Medikamenten werden
dabei mit Physiologie-basierten pharmakokinetischen (PBPK)
Modellen simuliert. Getrieben durch die Anforderungen in zahl-
reichen Anwendungsprojekten ist so eine eigene Softwareplatt-
form entstanden, mit der Substanz-spezifische PBPK/PD Modelle
effizient entwickelt werden kénnen. In den vergangenen Jahren
war Bayer dariiber hinaus an mehreren BMBF-gef6rderten Pro-
jekten im Bereich Systembiologie beteiligt. Die verschiedenen
Arbeitsgebiete bei Bayer im Bereich der angewandten Systembio-

logie werden im Folgenden vorgestellt.

Pharmakokinetische Modellierung

Die Pharmakokinetik beschreibt allgemein die Verteilung und
den Abbau (bio-)chemischer Substanzen auf Ganzkérperebene.
Fiir die Modellierung der PK arbeitet Bayer mit PBPK-Modellen,
die die verschiedenen Prozesse im Kérper mechanistisch abbil-
den. So kann einerseits bei der Modellentwicklung auf physiolo-
gisches Vorwissen wie Organvolumina oder Blutfliisse zuriick-
gegriffen werden, gleichzeitig bieten die Modelle aber auch eine
strukturelle Plattform zur Integration von experimentellen Er-
gebnissen. Diese kénnen von Omics-Daten aus zelluldren Assays
bis hin zu Plasmaspiegeln in Patienten reichen. So entwickelte
Bayer fiir das BMBF-Projekt QuantLiver beispielsweise eine Ge-
nexpressionsdatenbank, die zur Abschitzung der Verfiigbarkeit

von Proteinen in PBPK-Modellen benutzt werden kann.

Eine weitere wichtige Eigenschaft von PBPK-Modellierung ist mo-
dell- und damit wissensbasierte Extrapolationen auf spezielle Pa-
tientengruppen. So erlaubt die Kombination (altersabhingiger)
Anatomie, Physiologie und Ontogenie die Implementierung von
Modellen, die den Unterschied zwischen speziellen Patienten-
populationen mechanistisch abbilden. Schon 2006 hat Bayer Ar-
beitsabldufe entwickelt und vorgestellt, die, basierend auf einem
adulten PBPK-Modell, die Vorhersage der PK eines Wirkstoffs in
Kindern und somit eine effiziente Studienplanung erlauben - ein
Vorgehen, das mittlerweile von den Zulassungsbehérden wie

der amerikanischen FDA empfohlen wird (Abb. 2). Auch in der

| Adultes PEPK Modell |

Padiatrisches PEPK model |
-l it

Padiatrische
und Berechmung der PE Parameter

2

Emplehlungen fiir Dosierungen in kinlschen
pharmakologischen Studien

i

Abbildung 2: Padiatrische Skalierung

Der Workflow zeigt, wie basierend auf einem adulten PBPK-Modell Dosie-
rungsempfehlungen fur pharmakologische Studien bei Kindern gemacht
werden kdnnen (Grafik: Bayer Technology Services GmbH).

Pharmakogenomik werden PBPK-Modelle zur Extrapolation auf
Subpopulationen benutzt. Ein von Bayer entwickeltes Modell,
das Populationen des Enzyms CYP2D6 mechanistisch beschreibt,
wurde unter anderem zur Bestimmung eines Nomogramms zur
Ermittlung sicherer Codein-Dosierungen bei stillenden Miittern
benutzt (Willmann et al., 2010). In einem Folgeprojekt wurde mit
der gleichen virtuellen Populationen die Genotyp-abhingige
Exposition von Tamoxifen und seinem aktiven Metaboliten En-
doxifen untersucht und so eine optimierte Kombinationstherapie

entwickelt (Dickschen et al., 2012).

PBPK-Modelle kénnen auch fiir die Modell-basierte Abschitzung
von Nebenwirkungen in bestimmten Patientenpopulationen
angewendet werden. So wurde im Rahmen des BMBF-Projektes
Virtual Liver ein Arbeitsablauf entwickelt, bei dem simulier-

te Organ-Konzentrationen eines Wirkstoffs zusammen mit in
vitro-Messungen zur Herleitung eines quantitativen Toxizit4ts-
Markers benutzt werden (Lippert et al., 2012). Durch Korrelation
mit klinischen Daten aus Referenz-Patientengruppen kann so das
Auftreten von Nebenwirkungen in spezifischen Patientengrup-

pen vorhergesagt werden.

www.systembiologie.de
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Abbildung 3: Mu kale odellierung

In einem PBPK/PD-Modell werden verschiedene Ebenen biologischer
Simulation simultan dargestellt und simuliert (Grafik: Bayer Technology
Services GmbH).

Pharmakodynamische Modellierung

Die Pharmakodynamik beschiftigt sich allgemein mit der Wir-
kung eines Wirkstoffs im Korper. Die PD hingt dabei direkt

von der PK ab, so dass eine integrierte Betrachtung in einem
sogenannten PK/PD-Modell oft naheliegend ist. In Physiologie-
basierten Modellen ist diese Integration relativ leicht zu imple-
mentieren, da entsprechende molekulare Vorginge, in denen
die beiden Modellebenen miteinander interagieren, bereits
mechanistisch abgebildet werden (Eissing et al., 2010) (Abb. 3).
Eine wichtige Anwendung fiir derartige PK/PD-Modelle ist die
Behandlung von Krebserkrankungen mit neuartigen Proteinthe-
rapeutika. So wurde in dem BMBF-Projekt FORSYS-Partner das
bestehende PBPK-Verteilungsmodell zur PK-Simulation kleiner
Molekiile fiir Makromolekiile erweitert. Damit kdnnen onkologi-
sche Fragestellungen wie die Zielmolekiil-vermittelte Anreiche-
rung oder Elimination von Antikdrper-Wirksubstanz-Konjugaten

analysiert werden.

Ein weiteres Beispiel fiir integrierte PBPK/PD-Modelle ist die Mo-
dellierung der Insulingabe bei Diabetikern, die u.a. im Rahmen
des EU-geforderten Projektes REACTION simuliert wird. Hier
werden PBPK-Modelle fiir Glukose, Insulin und Glukagon iiber
ihre PD-Effekte miteinander verbunden. Die Bindung von Insulin
an seinen Rezeptor wirkt sich nicht nur auf die Elimination von
Insulin aus (PK), sondern vermittelt auch die Effekte (PD) wie
Glukose-Aufnahme und Metabolisierung. Das Modell erlaubt eine
integrierte Betrachtung relevanter molekularer und physiologi-
scher Vorgédnge und kann somit zu diversen Zeitpunkten in der
pharmazeutischen Forschung und Entwicklung neuer oraler An-

tidiabetika eingesetzt werden.

Das Blutkoagulationsmodell von Bayer ist ein Beispiel fiir ein
PK/PD-Modell mit klarem Fokus auf dem PD-Teil. Es enthilt nur

eine vereinfachte PK-Modellbeschreibung, bildet dafiir aber die
komplexe Biochemie rund um die Blutkoagulationskaskade sehr
detailliert ab. Die Kombination simulierter molekularer Koagu-
lationsmarker und statistischer Verfahren zur Korrelation mit
klinischen Endpunkten erlaubt die Nutzen-Risiko-Bewertung
verschiedenster Szenarien und Medikamente. Das Modell kann
so fiir bestimmte Indikationen optimale Dosen eines Blutkoagula-

tionshemmers vorhersagen.

Statistische Modellierung

Nicht immer erlaubt die experimentelle Datenlage oder das
bestehende physiologische Verstindnis die Entwicklung me-
chanistischer Modelle zur Vorhersage der therapeutischen
Wirksamkeit im Patienten auf Basis von Drug-Target-Wechsel-
wirkungen. Insbesondere die zelluldre Regulation als Antwort auf
den medikament3sen Stress und die heterogene Umgebung der
Zellen ist in ihrer Auswirkung auf die langfristige therapeutische
Wirksamkeit noch unzureichend modellierbar. Daher werden

zur Unterstiitzung der mechanistischen Modellierung systema-
tisch auch datengetriebene Verfahren eingesetzt, die Daten aus
Omics- und Sequenzierungs-Technologien mit Hilfe von Maschi-
nenlernverfahren zur Modellbildung verwenden. Hierdurch kann
beispielsweise die Suche nach Biomarkern signifikant unterstiitzt
werden. Da diese in der Regel fiir das Monitoring eingesetzt wer-
den, reicht hierfiir schon die Identifizierung von sensitiven und
spezifischen Korrelationen aus. Gegebenenfalls kann die Biomar-
kerforschung auch durch Integration mechanistische Ansétze
unterstiitzt werden, so dass eine deutliche Verbesserung der

Vorhersagen erreicht werden kann.

Ein Beispiel fiir die direkte Verkniipfung von statistischen Me-
thoden mit mechanistischen Modellen sind Bayessche PBPK-Mo-
delle. Mit Hilfe von Markov Chain Monte Carlo Algorithmen wird
hier die interindividuelle Variabilitdt zwischen Patienten quanti-
fiziert und im Parameterraum von PBPK-Modellen entsprechend
abgebildet (Krauss et al., 2013). Ohne weitere Vorinformationen
konnten so homogene Patientenpopulationen in einer klinischen
Studie zu Pravastatin identifiziert werden, die jeweils einem

speziellen Genotyp des Lebertransporters OATP1B1 zugeordnet

werden konnten.



Ausblick

Bei Bayer wurde das Themengebiet Computational Systems Bio-

logy in den vergangenen Jahren kontinuierlich ausgebaut und
umfasst heute die Gruppen fiir Systembiologie und Systemphar-
makologie sowie die Gruppe zur Modellierung komplexer Syste-
me. Die hier vorgestellten Beispiele zeigen, wie modellgetriebene
Ansitze die verschiedenen Phasen der Arzneimittelentwicklung
in der Priklinik und der Klinik gezielt unterstiitzen kénnen.
Allgemein ist die Extrapolation zu speziellen Populationen wie
Kindern, Kranken oder &lteren Patienten eine wichtige Anwen-
dung der PBPK-Modellierung. PK/PD-Modelle erméglichen eine
gleichzeitige Simulation der Konzentrationen im Zielgewebe
sowie der resultierenden therapeutischen Antwort. Die vorge-
stellten Beispiele aus dem Bereich der Pharmakogenomik sind
erste Anwendungen von mechanistischen Computermodellen in
der personalisierten Medizin, die in Zukunft weiter an Bedeutung
gewinnen wird, um das Nutzen-Risiko-Verhiltnis fiir jeden Pati-
enten weiter zu optimieren. Modellgestiitzte Methoden werden
daher eine zunehmend wichtigere Rolle bei der Entwicklung
neuer Wirkstoffe spielen, da sie eine rationale Umsetzung von

vorhandenem Wissen in die Klinik erlauben.

Steckbrief Bayer Technology Services GmbH:

Bayer Technology Services (BTS) ist ein Technologieunterneh-
men fiir Prozesse und Anlagen der chemisch-pharmazeutischen
Industrie mit 2.700 Mitarbeitern in 10 Lindern. Die drei Gruppen
fiir Systembiologie, Systempharmakologie sowie die Gruppe zur
Modellierung komplexer Systeme arbeiten vor allem fiir die Teil-
konzerne Bayer HealthCare sowie Bayer CropScience, sind aber
auch im externen Markt aktiv. Ein Schwerpunkt der Systembio-
logie bei Bayer liegt in der Unterstiitzung der Entwicklung neuer
Wirkstoffe in der Praklinik sowie der Klinik.
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Auf Fehlersuche im Genom von malignen

Keimzentrums-B-Zell-Lymphomen

von Ole Ammerpohl und Reiner Siebert fiir das ICGC MMML-Seq

Die Entstehung maligner Tumoren ist letztlich immer
auf Verénderungen im Genom und wohl auch Epige-
nom der Zellen zuriickzuftihren. Durch diese Verande-
rungen entziehen sich die Tumorzellen den Kontrolime-
chanismen, die z.B. das Zellwachstum regulieren. Ein
maligner Tumor ist daher auch immer eine ,,genetische
Erkrankung®. Zum besseren Verstédndnis der Ursachen
der Tumorentstehung und als Grundlage fir eine spezi-
fischere Diagnostik und Therapie kann folglich die Cha-
rakterisierung der Verdnderungen im Erbgut von Tu-
morzellen entscheidend beitragen. Die Entwicklung
von Hochdurchsatz-Sequenzierungs-Technologien zu
Beginn dieses Jahrhunderts hat es méglich gemacht,
komplette Genome und wesentliche Teile von Epigeno-
men innerhalb von Wochen- oder Monats-Zeitrdumen
zu analysieren und so einen vollstandigen Uberblick
Uber die genetischen und epigenetischen Veranderun-
gen zu erhalten, welche Krebszellen von normalen Zel-
len unterscheiden.

Das Internationale Krebsgenomkonsortium (International Cancer
Genome Consortium, ICGC) hat sich dem Ziel verschrieben, jeweils
die vollstindigen Genome von 500 Tumoren und korrespondie-
renden Normalkontrollen der 50 klinisch hdufigsten und dkono-
misch relevantesten Tumorentititen zu analysieren. So sollen
sowohl fiir eine Entitdt charakteristische als auch bei verschie-
denen Tumorentititen gemeinsame Verdnderungen identifiziert
werden. Zu den drei deutschen Betrdgen zum ICGC, die vom
Bundesministerium fiir Bildung und Forschung (BMBF) finanziert
werden, gehért das ICGC Molecular Mechanisms in Malignant
Lymphomas by DNA Sequencing (ICGC MMML-Seq). Im Rahmen
dieses Konsortiums werden Keimzentrums B-Zell Lymphome
molekular charakterisiert. Die Tumorzellen dieser Lymphome
zeigen Eigenschaften wie sie fiir B-Lymphozyten typisch sind,
die sich in der Differenzierung im Keimzentrum befinden oder
dieses gerade durchlaufen haben. Zu diesen Keimzentrums-B-
Zell-Lymphomen gehéren die follikuldren Lymphome, die diffu-
sen groRzelligen B-Zell Lymphome und die Burkitt-Lymphome.

Erstere sind die beiden hiufigsten B-Zell-Lymphome im Erwach-

Forschung ICGC MMML-Seq
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Seit Anfang 2011 haben sich im aktiven interdisziplindren Forschungsverbund ICGC MMML-Seq im Bereich der Lymphomforschung und Genom-
analyse tatige Arbeitsgruppen u.a. der Universitaten Berlin, Diisseldorf, Essen, Frankfurt, GieBen, Géttingen, Kiel, Leipzig, Miinchen, Ulm und Wiirz-
burg sowie des Deutschen Krebsforschungszentrums (DKFZ) und des Europaischen Labors fir Molekularbiologie (EMBL) in Heidelberg zusammen-
geschlossen. Ihr Ziel ist es, mit der Kartierung von somatischen genetischen Veranderungen in den Tumorzellen auf Einzelbasenniveau zu neuen
Strategien fiir die Diagnose, Risikostratifizierung und Therapieplanung von Keimzentrums-B-Zelllymphomen und somit zur optimalen Behandlung

der betroffenen Patienten beizutragen (Organigramm: ICGC MMML-Seq).

senenalter, letztere die beiden hiufigsten B-Zell-Lymphome im
Kindesalter. Im Rahmen des ICGC MMML-Seq soll das komplette
Genom von bis zu 250 gut charakterisierten Lymphomen so-

wie den korrespondierenden Keimbahnkontrollen sequenziert
werden. Ergidnzt werden diese Daten durch die Sequenzierung
des Transkriptoms, des small RNAoms sowie von ausgewdhlten
DNA-Methylomen. Dadurch werden die genetischen Daten durch
Informationen zur Aktivitit und Kontrolle der Genexpression er-
gdnzt, was fiir das Verstdndnis der Lymphompathogene essenti-
ell ist. Wahrend sich andere Konsortien zu Keimzentrums-B-Zell-
Lymphomen im Wesentlichen auf die Sequenzierung kodierender
DNA-Sequenzen (Exom- und Transkriptom-Sequenzierung)
fokussieren, analysiert das ICGC MMML-Seq Konsortium das
gesamte Genom der Tumorzellen. Diese Strategie, gemeinsam
mit der parallelen Analyse von Transkriptom und Methylom,
erméglicht es, Alterationen in regulatorischen Elementen, Kon-
trollmechanismen und Interaktionen im Genom zu erfassen, die
wesentlich zur Ausprigung der Krankheit beitragen. Das BMBF
hat hierzu Mittel in Héhe von 8,7 Mio. Euro zugesagt.

Das ICGC MMML-Seq Konsortium steht in einer langjihrigen Tra-
dition einer intensiven und sehr erfolgreichen interdisziplindren
Zusammenarbeit in der deutschen Lymphomforschung. Es ist aus
dem Verbundprojekt ,,Molekulare Mechanismen bei Malignen
Lymphomen* (MMML) hervorgegangen, welches die Deutsche
Krebshilfe in den Jahren 2003 bis 2011 gefordert hat. In dieser
Zeit konnte das MMML bereits wegweisende Beitrége zur Charak-
terisierung von Keimzentrums B-Zell-Lymphomen liefern, so z.B.
die molekulare Definition des Burkitt-Lymphoms und die prog-
nostische Bedeutung von MYC-Translokationen in nicht-Burkitt-

Lymphomen (Hummel et al., 2006; Klapper et al., 2008), die Identi-

fizierung von IRF4-Translokation-positiven Lymphomen als neue

www.systembiologie.de

Entitdt (Salaverria et al., 2011) oder die Assoziation biologischer
Variablen mit dem Alter bei Diagnose (Klapper et al., 2012). Eine
Reihe der vom MMML erhobenen Befunde haben inzwischen Ein-
gang in die Klassifikation der Lymphome (Swerdlow et al., 2008)
bzw. in die klinische Betreuung der Patienten gefunden. Dabei
erleichtert die enge Kooperation mit den klinischen Studiengrup-
pen zur Behandlung z.B. hochmaligner B-Zell-Lymphome des
Kindesalters (BFM-NHL) oder des Erwachsenenalters (DSHNHL)
die schnelle Translation der molekularen Befunde in die Klinik.
Eher grundlagenwissenschaftlich orientierte, aus dem MMML
bzw. ICGC MMML-Seq hervorgehende systembiologische Fragen
werden in dem vom BMBF geférderten Netzwerk ,,MMML-MYC-

SYS* zu MYC-positiven Lymphomen weiter bearbeitet.

Bereits nach einer Laufzeit von etwas mehr als einem Jahr des
auf 5 Jahre ausgelegten Projektes konnte das ICGC MMML-Seq
Konsortium die ersten Daten iiber Lymphom-Genome publi-
zieren, speziell iiber wiederkehrende Mutationen in Burkitt-
Lymphomen (Richter et al., 2012). In der Fachzeitschrift Nature
Genetics veréffentlichte das ICGC MMML-Seq, dass Burkitt-Lym-
phome im Vergleich zu den Keimbahn-Kontrollen bis zu tiber
5.700 Mutationen tragen (Abb. 1). Insgesamt 119 Mutationen
hatten eine Bedeutung fiir die Aminosiureabfolge in Proteinen.
Zur Validierung wurden ausgewihlte Gene mittels klassischer
Sanger-Sequenzierung in 100 Lymphomen, die im Rahmen des
MMML umfassend molekular charakterisiert waren, validiert. In-
teressanterweise ergab sich, dass 68 % aller untersuchten Burkitt-
Lymphome Mutationen im ID3-Gen (inhibitor of DNA-binding 3)
trugen (Abb. 2). Diese Mutationen scheinen charakteristisch fiir

Burkitt-Lymphome zu sein, da sie in anderen Lymphomentititen

Forschung ICGC MMML-Seq




Mutationen im ID3-Gen stellen damit einen vielversprechenden
neuen diagnostischen Marker zur Differenzierung von Burkitt
und nicht-Burkitt-Lymphomen dar. Zudem kdnnte ID3 entweder
direkt oder durch die Beeinflussung von Interaktionspartnern

ein mogliches therapeutisches Ziel darstellen.

Die ausgewerteten Datensitze werden gemaR der Grundidee und
der Richtlinien des ICGC in Datenbanken fiir Forscher entspre-
chend definierter Regularien frei und kostenlos zur Verfiigung
gestellt. International ist das ICGC MMML-Seq in intensive Ko-
operationen mit dem spanischen ICGC CLL Projekt eingebunden,
das sich mit der Erforschung einer anderen Klasse von B-Zell
Neoplasien, den chronischen lymphatischen Leukdmien, befasst.
Dariiber hinaus werden mit den anderen deutschen, wie dem
ICGC PedBrain-Projekt, und internationalen ICGC Projekten
(insbesondere am Sanger Centre in England) Tumor-Entit4ten-
iibergreifende Analysen durchgefiihrt, deren erste Ergebnisse

in Kiirze publiziert werden. Schlieflich ist das ICGC MMML-Seq

bislang nicht nachgewiesen werden konnten (Richter et al., 2012).

Mitglied des durch die Europdische Union mit etwa 30 Mio. Euro
gefdrderten ,high-impact“-Projektes BLUEPRINT. BLUERPINT
ist Teil des Internationalen Humanen Epigenom-Konsortiums
(THEC), in dem analog zum ICGC nach standardisierten Verfahren
»Referenz-Epigenome*“ von verschiedenen Zell-Populationen

des Blutes erhoben werden. Das ICGC MMML-Seq ist iiber seinen
Koordinator federfithrend in das Arbeitspaket zu normalen und

neoplastischen B- und T-Zellen des BLUEPRINT involviert.

Nach erst zwei Jahren der fiinfjahrigen Gesamtlaufzeit kann das
ICGC MMM-Seq bereits eine sehr positive Zwischenbilanz ziehen.
Obwohl erst ein Teil des zu erwartenden Gesamtdatensatzes zur
Verfiigung steht, haben sich schon ganz neuartige Einblicke in
die Pathogenese dieser Lymphome ergeben und mit ID3 wurde
ein erster potentieller Biomarker fiir die Diagnostik identifiziert.
Somit kann das ICGC MMML-Seq bereits jetzt erfolgreiche Schrit-
te in in Richtung seines Ziels vorweisen, die Diagnose, Therapie
und letztlich auch die Prognose der Patienten mit malignen Lym-

phome in der Zukunft weiter zu verbessern.

Forschung ICGC MMML-Seq
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Neben der sogenannten Burkitt-Translokation zwischen
Chromosom 8 und Chromosom 14 (dicke schwarze
Linie) weist das Genom weitere Verdnderungen auf:

Material wird zwischen zwei Chromosomen ausge-

tauscht (Translokation: schwarz), umgedreht (Inversion:
a, blau), zusatzlich eingeschoben (Insertion: griin) oder
-
entfernt (Deletion: rot) (Grafik: M. Schlesner).
=
—
=
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Abbildung 2: Mutationen innerhalb des ID3-Gens
bei einem Burkitt Lymphom

Oben im Bild: schematische Darstellung des
humanen Chromosoms 1, auf dem das ID3-Gen
(rote Markierung) lokalisiert ist, darunter die Position
in Basenpaaren. Summation der Basen pro Position:
grau = Referenzsequenz (normal), farbig eingefarbt:
Positionen mit Mutationen (links G>A, rechts T>C).
Die Aufschltsselung der einzelnen DNA-Molekile
(grau Balken) zeigt, dass die Mutationen auf den
beiden unterschiedlichen Chromosomen 1 liegt.
Unten im Bild: Referenz DNA- und Protein-Sequenz
des ID3.IGV (Grafik: M. Schlesner).

Steckbrief Forschungsprojekt:

Im ICGC MMML-Seq Konsortium arbeiten Mediziner und Natur-
wissenschaftler unterschiedlicher Fachgebiete mit Experten auf
dem Gebiet der Datenanalyse und Bioinformatik zusammen. An
dem vom Institut fiir Humangenetik der Universitit Kiel koordi-
nierten Projekt sind Wissenschaftler aus Berlin, Diisseldorf, Es-
sen, Frankfurt, GieRen, Géttingen, Heidelberg (DKFZ und EMBL),
Kiel, Leipzig, Miinchen, Miinster, Ulm und Wiirzburg beteiligt.
Unterstiitzt werden die Forscher deutschlandweit durch lokale
Kliniken sowie niedergelassene Arzte. Nur durch diese deutsch-
landweite Unterstiitzung zahlreicher Kliniken und insbesondere
die Mitwirkung der betroffenen Patienten, die der Teilnahme

an den Untersuchungen des ICGC MMML-Seq zustimmen, ist
sichergestellt, dass ausreichend Daten fiir reprisentative und
integrative Analysen unter Beriicksichtigung der biologischen

und klinischen Befunde erhoben werden kénnen.
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CASYM und der weg
ZUr systemmedizin

Entwicklung einer Roadmap zur Implementierung

der Systemmedizin in Europa

von Marc Kirschner

Was ist CASyM?

Unter dem Titel CASyM (Coordinating Action Sys-
tems Medicine) entwickelt ein europaisches Konsor-
tium seit November 2012 ein strategisches Konzept
(Roadmap) zur Implementierung der Systemmedizin
in Europa. Geférdert wird das Vorhaben von der Eu-
ropadischen Kommission im 7. EU-Forschungsrah-
menprogramm. Mit 22 Partnern aus elf europaischen
Landern vereinigt CASyM umfassende Expertise aus
Wissenschaftsorganisationen und Hochschulen, In-
dustrie und Pharmafirmen/KMU sowie Férderorgani-
sationen und Projekttragern. Koordinator des Kon-
sortiums ist der Projekttrager Jilich (PtJ).

Das Konzept von CASyM ist integrativ, wobei die ge-
plante Roadmap die Erfahrungen anderer Initiativen
und Projekte blndelt, Doppelungen vermeidet und
wechselseitige Positionen starkt. Bei diesem Pro-
zess werden alle relevanten Akteure und Bereiche
gleichermaBen angesprochen.

Die CASyM Roadmap soll sowohl als Leitfaden so-
wie Orientierungshilfe fir eine praktische Umsetzung
der Systemmedizin dienen.

Systemmedizin — definieren oder nicht?
Ubergeordnetes Ziel der Roadmap ist die nachhaltige Verbesse-
rung der Gesundheit aller, wobei die initialen Zielgruppen Me-
diziner, Wissenschaftler, Férderorganisationen, Industrie/KMU,

sowie Patientenorganisationen darstellen.

Eine detaillierte Definition fiir Systemmedizin, wie sie das BMBF
fiir die nationale Férderung der Systembiologie vorgegeben hat,
wurde bislang nicht vorgenommen. Es findet aber derzeit hierii-

ber eine intensive Diskussion statt. Auf der einen Seite wird eine

Forschung CASyM und der Weg zur Systemmedizin

genaue Definition von vielen als nicht praktikabel angesehen;
andererseits ist sie jedoch notwendig, um das Wesen der Sys-
temmedizin fiir die relevanten Akteure verstindlich zu machen.
CASyM hat sich hierbei auf die folgende Arbeitsdefinition der

Systemmedizin geeinigt:

Systemmedizin beinhaltet die Implementierung systembiologischer
Herangehensweisen innerhalb medizinischer-Konzepte, -Forschung
und -Praxis. Hierbei stehen zwei Ansdtze im Vordergrund, die wechsel-
seitig/iterativ miteinander in Verbindung sind: (1) Die Entwicklung von
Daten-getriebenen mathematischen Modellen, sowie (2) eine Modell-

getriebene Arbeitsweise in der klinischen Praxis.

Das iibergeordnete Ziel der Systemmedizin ist deshalb eine messbare
Verbesserung der Gesundheit von Patienten durch eine System-basierte

Herangehensweise in der klinischen Forschung und Praxis.

Uber die Anwendung systembiologischer Konzepte innerhalb der
Medizin hinaus erfordert die Systemmedizin eine neue Heran-
gehensweise im Umgang mit Erkrankungen und Patienten sowie
eine neue Art des Denkens im klinischen Alltag. Ein Beitrag von
CASyM wird deshalb sein, dieses Konzept, sowie die dahinterlie-
gende Denkweise fiir alle relevanten Akteure vom Patienten bis

hin zum Kliniker zuginglich zu machen.

Zukunftsperspektive Systemmedizin

Vom Konzept der Systemtheorie, dessen Wurzeln bis in das frithe
20. Jahrhundert reichen, tiber die moderne Systembiologie bis

hin zur Systemmedizin hat ein bedeutender Entwicklungsprozess
stattgefunden. System-orientierte Forschungsansitze tragen heute
in hohem Male dazu bei, die Ursachen von Erkrankungen zu er-
kennen und erdffnen neue Perspektiven zur Vermeidung und Hei-
lung. Ganzheitliche Ansitze, die Erkenntnisse moderner ,,Omics*-
Technologien sowie mathematische Modellierung und Simulation
integrieren, ermdglichen neue effektive und maRRgeschneiderte
Behandlungskonzepte, eine spezifische Fritherkennung und Pri-
vention oder eine rationale Medikamentenentwicklung. Diese

Forschungsansitze bilden die Grundlage der Systemmedizin, die

www.systembiologie.de



den Patienten in den Mittelpunkt stellt. Daneben integriert sie
verschiedene krankheitsrelevante Faktoren und bietet Therapiean-
sdtze fiir Multimorbididiten. Die Systemmedizin gilt daher auch als
Schliissel zu einer modernen Medizin, deren Vorzeichen personali-
siert, praventiv, pradiktiv sowie partizipierend sind und die unter

dem Begriff der 4P-Medizin zusammengefasst werden kann.

Was macht CASyM?

Da der Begriff der Systemmedizin von unterschiedlichen Grup-
pen verschieden interpretiert und im Sprachgebrauch unter-
schiedlich benutzt wird, liegt eine besondere Herausforderung
fiir CASyM unter anderem darin, die Grundlage fiir ein gemein-
schaftliches Verstédndnis aller relevanten Mitspieler fiir das tat-

sdchliche Wesen der Systemmedizin zu schaffen.

Deshalb ist es eine zentrale Aufgabe von CASyM, ein iiberge-
ordnetes Konzept der Systemmedizin zu entwickeln, wobei alle
relevanten Bereiche von der klinischen Medizin tiber klinische
Studien und Volksgesundheit bis hin zum Datenmanagement und

der mathematischen Modellierung integriert werden.
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CASyM wird so die Grundlage fiir ein gesamteuropdisches Para-
digma der Systemmedizin erstellen. Die folgenden Komponenten

stehen hierbei im Vordergrund:

(1) Integration aller relevanten Akteure

(2) Identifikation der Bereiche, in denen eine System-basierte
Herangehensweise klare medizinische Fragestellungen
anspricht, sowie Losungsansitze fiir medizinische Probleme
liefert

(3) Entwicklung multidisziplindrer Ausbildungskonzepte fiir zu-
kiinftige Mediziner und Wissenschaftler

(4) Bewertung relevanter methodischer und technischer
Herausforderungen

(5) Stirkung der Innovationsfahigkeit mit Fokus auf Industrie
und KMU

(6) Analyse von Instrumenten fiir die Implementierung zukiinf-
tiger Forschungsprogramme

(7) Etablierung einer nachhaltigen europiischen Gemeinschaft

der Systemmedizin

Das Konzept von CASyM

Grafik: Projekttrager Julich
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Grundvoraussetzung fiir die Umsetzung der oben genannten Punk-
te ist eine offene Netzwerkstruktur, die von allen gleichermaRen
genutzt werden kann. In diesem Sinne ist CASyM kein geschlos-
senes Projekt sondern versucht, im Kontakt zu allen relevanten
europdischen Initiativen, Synergien aufzubauen und zu nutzen.
CASyM setzt daher konsequent auf Offenheit, Integration, den Ab-
bau kompetitiver Barrieren und eine transparente Kommunikati-
on zwischen den beteiligten Akteuren. Folglich wird die zukiinftige
europdische Roadmap zur Implementierung der Systemmedizin

eine koordinierte, gemeinschaftliche Arbeit aller darstellen.

In den geforderten vier Jahren wird CASyM die methodische und
technologische Basis fiir eine europaweite Umsetzung der System-
medizin ausloten und ein strategisches Implementierungskon-
zept erarbeiten. Die entwickelten Strategien und Konzepte sollen
schlieBlich dazu beitragen, die internationale Wettbewerbsfihig-
keit Europas zu sichern und eine Fithrungsrolle bei der Implemen-

tierung dieser zukunftsweisenden Disziplin zu iibernehmen.

CASyM startete diesen Prozess mit einer Auftaktkonferenz im
Rahmen des ,,Biovision World Forum on Life Sciences* im Marz
2013 in Lyon. Zu dieser Veranstaltung wurden Akteure der Me-
dizin, Wissenschaft, Industrie/KMU, sowie Férderorganisationen
zu 10 thematisch relevanten und fokussierten Diskussionsrun-
den eingeladen. Ziel war es, einen Katalog zu erarbeiten, der die
zentralen Fragestellungen zu den jeweilig adressierten Themen-
schwerpunkten hinsichtlich des (1) aktuellen Wissensstands, (2)
der Herausforderungen und (3) Moglichkeiten, sowie (4) von

Implementierungsstrategien biindelt.

In der Folgekonferenz im Mai 2013 in St Andrews, Schottland,
wurde eine Auswahl bedeutsamer Krankheiten und konkreter
Fragestellungen aus der klinischen Praxis erarbeitet, fiir die der

systemmedizinische Ansatz einen Entwicklungsschub erwarten
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Teilnehmer der ersten CASyM-Konferenz im Marz 2013 in Lyon (Foto: S. Gara, Biovision).

ldsst. Zielgruppen dieser Konferenz waren neben praktizieren-
den Medizinern Patientenorganisationen, regulatorische Organi-

sationen sowie Ethikvertreter.

Die Analysen beider Konferenzen, sowie der anschlieRenden
Workshops zur (1) Rolle der ,,Multiskalen Modellierung* innerhalb
der Systemmedizin (Heidelberg, Juni 2013), zu (2) ,, Technologi-
schen, sowie ethischen Voraussetzungen bei translationaler Forschung
und Systemmedizin“ (Lyon, Juni 2013), aber auch die (3) erste
CASyM-Lehrveranstaltung im Rahmen eines ,, Tutorials“ mit der
Vergabe von ECTS Punkten (Ljubljana, Juni 2013) bilden die Basis
fiir die geplante Roadmap.

In den nichsten 3 Jahren wird CASyM weiter am Aufbau des
vielversprechenden Forschungsfeldes Systemmedizin arbeiten.
Neben der weiteren Vernetzung verschiedener Akteure und Initi-
ativen sowie der Schaffung von Ausbildungsangeboten fiir junge
Wissenschaftler und Arzte sollen auch PilotmaRnahmen initiali-
siert werden, die den Schritt zur Implementierung der System-

medizin in Europa weiter beschleunigen.

Dokumente zu allen CASyM-Veranstaltungen, sowie weiteres
Informationsmaterial kann unter www.casym.eu abgerufen wer-
den. Der Internetauftritt von CASyM beinhaltet ebenfalls einen

Blog als Austausch- und personliche Informationsplattform.

Kontakt:

Dr. Marc Kirschner

Projekttréger Jiilich

Forschungszentrum Jiilich GmbH
Biologische Innovation und Okonomie (BIO)
Molekulare Lebenswissenschaften (BIO 5)
m.kirschner@fz-juelich.de

Www.casym.eu
www.ptj.de
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3 . 17 - 21 FEB | EMBL-EBI Course
Agricultural-Omics

3- 6 MAR | EMBL-EBI Course
Next Generation Sequencing Workshop

17 - 21 MAR | EMBO Practical Course
Metabolomics Bioinformatics for Life Scientists

24 - 28 MAR | EMBL-EBI Course
Metagenomic Analysis Pipeline

26 - 27 MAR & 24 - 25 SEP| EMBL Introductory Course
Transgenic Animals

7 -11 APR | EMBO Practical Course

Computational Structural Biology - From Data
to Structure to Function

11 - 16 MAY | EMBL Course

Bioimage Data Analysis

12 - 16 MAY | EMBL-EBI Course
Advanced RNA-Seq and ChiP-Seq Data Analysis

4 -7 MAR | EMBO Conference Series
Visualizing Biological Data (VizBi)
6 MAR | EMBL-EBI Workshop

SME Bioinformatics Forum

26 - 29 MAR | EMBL Conference

Microglia: Guardians of the Brain

30 APR - 3 MAY | EMBO | EMBL Symposium
Translating Diabetes

7 - 10 MAY | EMBO | EMBL Symposium

Tumour Microenvironment and Signalling

12 - 15 MAY | 10th Annual BioMalPar | EVIMalaR Conference
Biology and Pathology of the Malaria Parasite

18 - 21 MAY | EMBO | EMBL Symposium
Molecular Machines: Lessons from Integrating
Structure, Biophysics and Chemistry

28 - 31 MAY | EMBO Conference Series
Microtubules: Structure, Regulation and Functions

23 - 25 JUL | EMBL Conference
Microfluidics 2014

20 - 23 AUG | EMBO Conference Series
Chemical Biology 2014

23 -26 AUG | 11th EMBL Conference
Transcription and Chromatin

COURSES

9 - 13 JUN | EMBL-EBI Course
Networks and Pathways Bioinformatics
for Biologists

17 - 19 JUN | EMBL Advanced Course

Whole Transcriptome Data Analysis

23- 27 JUN | EMBL Introductory Course
Fundamentals of Widefield and Confocal
Microscopy and Imaging

23 - 27 JUN | Joint Wellcome Trust and EMBL-EBI
Summer School in Bioinformatics

30 JUN - 4 JUL | EMBL-EBI Course
Cancer Genomics

7 -11 JUL | EMBL Advanced Course
Florescence Imaging Techniques

28 JUL - 1 AUG | EMBL-EBI Course
Genotype to Phenotype Mapping

31 AUG - 9 SEP | EMBL Course
Cryo-Electron Microscopy and 3D Image

8 SEP - 20 SEP | EMBL Course
Microscopy, Modelling and Biophysical Methods

) For full event listing please visit our website

&

www.embl.org/events

27 - 30 AUG | EMBO | EMBL Symposium
Epithelia: The Building Blocks of
Multicellularity

28 SEP - 30 SEP | EMBL Conference
Frontiers in Fungal Systems Biology

5 -8 0CT | EMBO | EMBL Symposium
The Complex Life of mRNA

9 -12 OCT | EMBL Conference
Stem Cells in Cancer and
Regenerative Medicine

12 - 15 OCT | EMBO Conference Series
Experimental Approaches to Evolution and
Ecology using Yeast & Other Model Sytems

23 - 25 0CT | The 16th
EMBL PhD Symposium

6 - 7 NOV | 15th EMBL | EMBO Science and Society Conference
Foods are us! On Eating and Becoming

8 - 11 NOV | EMBL Conference

From Functional Genomics to

Systems Biology

17 - 20 NOV | EMBO | EMBL Symposium

Frontiers in Metabolism: From Molecular
Physiology to Systems Medicine

8 - 10 SEP | EMBL-EBI Course
Metagenomics: Managing, Analysing
and Visualising Data

19 - 25 SEP | EMBL Course
Single-Cell Gene Expression Anlysis

20 - 25 OCT | EMBO Practical Course
Analysis of High-Throughput
Sequencing Data

20 - 26 OCT | EMBL Course
High-Throughput Microscopy for
Systems Biology

28 - 31 OCT | EMBL-EBI Course
Next Generation Sequencing Workshop

29 - 30 OCT | EMBL Introductory Course
Microinjection into Adherent Cells

10 - 14 NOV | Joint Wellcome Trust and EMBL-EBI Course
Proteomics Bioinformatics

17 - 21 NOV | Joint Wellcome Trust and EMBL-EBI Course
Resources for Computational Drug Discovery
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3" European Conference
on Whole Slide Imaging and Analysis

29t — 30" November 2013 | Hamamatsu TIGA Center
BioQuant, Heidelberg University

Overview

Whole Slide Imaging (WSI) is turning
biomarker analysis in tissues into a
spatial and quantitative discipline.

As a key technology it launches the
era of digital pathology, generates
new spatial data sets in fundamental
research, and sets the future standards
of biomarker evaluation in routine
clinical therapeutic decision making.
After two successful past conferences
in Heidelberg, the 3" conference on
Whole Slide Imaging serves again

as a unique forum welcoming experts
working at the crossroad of these
disciplines to discuss recent develop-
ments. Besides a poster exhibition,

a number of free talks are available
and we await your submissions.

Topics
Pathology becoming digital

Spatial patterns in biomarker
development

Quantitative imaging in oncology

Novel datasets for systems biology
Improving clinical studies

Novel image analysis algorithms
Transforming clinical routine diagnostics

The industry perspective:
chances and challenges

Confirmed Speakers
Gerd Binnig

Nobel Prize Laureate and CTO Definiens

Michael Grunkin
CEQ Visiopharm

Fredrik Ponten
Human Protein Atlas, Uppsala University

Nicolas Wentzensen
Epidemiology, National Cancer Institute (NCI)

Mogens Vyberg
NordiQC, Aalborg University Hospital

Paul van Diest
Pathology Department, UMC Utrecht

Daniel Racoceanu
National University of Singapore and Sorbonne Universities

Sven Lindemann
Merck Serono, Darmstadt

Akiro Saito
NEC Corporation, Tokyo

Florian Markowetz
Cancer Research UK Cambridge Institute

Janke Dittmer
Gilde HealthCare Partners, Utrecht

Peter Schirmacher
Institute of Pathology, University Hospital Heidelberg
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3rd European Conference on Whole Slide Imaging
and Analysis

29. — 30. November 2013, BioQuant-Zentrum der
Universitat Heidelberg

Whole Slide Imaging (WSI) transformiert als Grundlage der Me-
dizinischen Systembiologie die Biomarkeranalyse in Geweben in
eine quantitative Disziplin. Dies begriindet nicht nur die neue
Ara der digitalen Pathologie, sondern schafft dariiber hinaus
eine unverzichtbare quantitative Grundlage fiir die Medizini-
sche Systembiologie. Erst auf Grundlage dieser Daten kann eine
systembiologische Modellierung von Geweben gelingen. Zuneh-
mend werden quantitative Gewebedaten auch Entscheidungs-
grundlage fiir Therapie-Entscheidungen, insbesondere in der
Onkologie. Whole Slide Imaging (WSI) generiert hierbei rdumli-
che Biomarkermuster und komplementiert so rein molekulare
Analysen. Technologisch ergeben sich hier vollig neue Heraus-

forderungen insbesondere im Bereich der Bildverarbeitung.

Nach zwei erfolgreichen vergangenen Konferenzen zu diesem
Thema, bietet die Ende November 2013 in Heidelberg stattfin-
dende 3. Konferenz zum Whole-Slide-Imaging-Verfahren erneut
ein einzigartiges Forum fiir Anwender. Die Arbeiten beriithren
hierbei ein breites Spektrum von Fachgebieten und sind daher
grundsitzlich interdisziplinidr ausgerichtet. Teilnehmer kom-
men aus den Gebieten der Pathologie, Onkologie, Systembiolo-
gie, Epidemiologie, Biomarkerforschung und klinischen Studien.
Wie in den vergangenen Jahren wird erneut die Moglichkeit der
Diskussion mit Industrieunternehmen vor Ort im Rahmen einer
Ausstellung geboten. Die Konferenzteilnehmer sind aufgerufen,
wissenschaftliche Projekte in Form eines Vortrags oder Posters

einzureichen.

Weitere Informationen zu Registrierung und Programm unter:

www.wsi-conference.com

www.systembiologie.de

Internationales Symposium

Synthetic Biology — from understanding to
application

9. - 11. Dezember 2013, DKFZ Heidelberg

Mit dem Symposium ,,Synthetic Biology - from understanding to

application” veranstaltet die Helmholtz-Initiative Synthetische Bio-
logie vom 9.-11. Dezember 2013 am Deutschen Krebsforschungszen-

trum (DKFZ) in Heidelberg ihren ersten internationalen Kongress.

Unterstiitzt wird das seit September 2012 bestehende nationale
Forschungskonsortium dabei von seinen wissenschaftlichen Part-

nern BBAW, BIOSS, DECHEMA, HEiKA, Interreg und SYNMIKRO.

Mit Luke Alphey (Oxford), Michelle Chang (Berkeley), Matthew
W. Chang (Singapore), John Glass (JCVI), Jeff Hasty (UCSD),
Richard Kitney (London), Vitor Martins dos Santos (Wagenin-
gen), Petra Schwille (Martinsried), Luis Serrano (Barcelona),
Beatrix SiiR (Darmstadt), Ralf Wagner (Regensburg) und Eckard
Wimmer (NY) werden etliche internationale Keynote Speaker
ihren Weg ins winterliche Heidelberg antreten, um wissen-
schaftliche Fortschritte in synthetischen viralen, mikrobiellen
und Sdugerzellsystemen, sowie Anwendungen der Syntheti-
schen Biologie in der biomedizinischen und biotechnologi-

schen Forschung vorzustellen.

Dariiber hinaus werden Hans-Jérg Rheinberger (Berlin), Markus
Schmidt (Wien) und Roland Jackson (Didcot, UK) iiber die Impli-
kationen der Synthetischen Biologie in der Gesellschaft sprechen.
Ergénzt wird dieser Beitrag im Rahmen des wissenschaftlichen
Programms durch einen 6ffentlichen Abend, an dem namhafte
Wissenschaftler in einer Podiumsdiskussion der interessierten Of-
fentlichkeit Rede und Antwort stehen werden. Begleitet wird das
Symposium durch die Ausstellung des BioArts-Projekts not invented
by nature (siehe auch unter NEWS in dieser Ausgabe).

Weitere Informationen zu Registrierung und Programm unter:

www.synbio-symposium.de
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5. SBMC - Conference on Systems Biology of
Mammalian Cells - 2014

12. - 14. Mai 2014, Berlin

Vom 12. bis 14. Mai 2014 ladt das Virtual Liver Network - nach
erfolgreichen Konferenzen in Heidelberg, Dresden, Freiburg
und Leipzig - zur 5. SBMC nach Berlin-Dahlem ein. Neben inter-
nationalen Experten, die von den aktuellen Entwicklungen in
ihren Fachbereichen berichten, bekommen auch junge Wissen-

schaftler die Moglichkeit ihre Arbeiten vorzustellen.

Die fachlichen Schwerpunkte der Konferenz sind:
7 Cutting Edge Experimental Technologies

? Developments in Computational Methodologies

? Advances in Cellular Systems Biology

& Systems Pharmacology & Translational Studies
2 Multiscale Modelling

? Biophysics & Bioengineering Approaches

Dariiber hinaus wird im Rahmen der Konferenz zum vierten
Mal der MTZ®-Award for Medical Systems Biology an exzellente
Nachwuchswissenschaftler aus der systembiologischen For-

schung verliehen (siehe auch unter NEWS in diesem Heft).

Weitere Informationen und die Méglichkeit, sich fiir Poster
und Vortrége zu bewerben, finden Sie unter:

www.sbmc2014.de

December 9 - 11, 2013

Heidelberg, Germany

International Symposium on

Synthetic Biology

- from understanding to application -

German Cancer Research Center (DKFZ)

www.synbio-symposium.de
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International Conference on Systems Biology of
Human Disease 2014

17.—19. Juni 2014, Boston, USA

Die ,,International Conference on Systems Biology of Human Di-
sease 2014“ (SBHD) findet als dreit4gige Veranstaltung am 17.-19.
Juni 2014 an der Harvard Medical School in Boston, Massachu-
setts, statt. Der Fokus der Konferenz ist wie immer die System-
biologie in Sdugerzellen, vor allem im Hinblick auf Erkrankungen

und Therapiemdglichkeiten beim Menschen.

Die SBHD-Konferenzserie existiert nahezu 10 Jahre und alterniert
mit der Unterstiitzung der Schweizer Systembiologie-Initiative
SystemsX.ch zwischen Boston und Heidelberg. Die Konferenz
bietet einen breiten Uberblick iiber die Anwendung von system-
biologischer Forschung in der Medizin und zieht erfahrungsge-
milR jedes Jahr mehrere Hundert Teilnehmer aus Industrie und
Wissenschaft an. SBHD 2014 deckt Themen wie Netzwerk-
rekonstruktion, Einzelzell-Transkript- und Proteinanalyse, Mes-
sung und Modellierung von drug responses sowie die neuen Metho-

den zur Untersuchung von komplexen biologischen Systemen ab.

Zahlreiche renommierte Wissenschaftler, wie Olga Troyanskaya
(Princeton University), Dirk Drasdo (INRIA/IZBI), Doug Lauffen-
burger (MIT), Franziska Michor (Dana-Farber Cancer Institute),
Bernd Bodenmiller (University of Zurich) und Marian Walhout
(UMass Medical School) haben bereits ihre Teilnahme zugesagt
(siehe auch Seite 4 in dieser Ausgabe).

Anmeldung und Informationen zur Bewerbung um Vortrige

und Posterprisentationen unter:

www.sbhd2014.org

ICSB 2014

" www.systembiologie.de

ICSB 2014 -
The International Systems Biology Conference 2014
14. - 18. September 2014, Melbourne, Australien

Die Konferenzreihe ,, The International Systems Biology Conference

(ICSB)“ wurde im Jahr 2000 in Tokio von der International So-
ciety of Systems Biology (ISSB) gegriindet und ist die weltweit
gréfte und wichtigste Konferenz der systembiologischen For-
schungsgemeinschaft. Die 15. ICSB findet am 14.-18. September
2014 in Melbourne, Australien, statt und setzt damit die Tradi-
tion fort, jahrlich auf einem anderen Kontinent zum Austausch
der systembiologischen Wissenschaft zusammen zu kommen.
Im Vordergrund stehen die Bemiithungen, die Fachbereiche
Biologie, Computer- und Ingenieurwissenschaften, Chemie und

biomedizinische Forschung miteinander zu verflechten.

Die kommende ICSB-Konferenz wird unter dem Motto ,,Sys-
tems Biology: The Fifth Element* stehen und méchte die viel-
filtigen Facetten, die das Verstdndnis des Lebens als System
umfassen, als einen roten Faden darstellen, der scheinbar un-
terschiedliche Ansitze vereint.

Weitere Details und Informationen auf Seite 90 in dieser
Ausgabe sowie unter:

www.icsb14.com

oder per Email :

info@icsb14.com

Events



ICSB 2014

The International

Conference

MELBOURNE AUSTRALIA
14—-18 SEPTEMBER 2014

\,

CALL FOR
ABSTRACTS

OPENING

The International Systems Biology Conference is being held in Melbourne,
Australia in 2014. Join our mailing list at www.icsb14.com to stay connected.
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Konferenzbericht

Non-coding RNA in Plants

10. — 12. Juli 2013, Leucorea Wittenberg

An der traditionsreichen Leucorea der Lutherstadt Wittenberg
traf sich eine internationale Gruppe von Pflanzenbiologen und
Vertretern der Industrie, um aktuelle Entwicklungen auf dem

Gebiet der ,,Noncoding RNA in plants“ zu erértern.

Der nichtcodierende Teil des Transkriptoms, der nicht in Prote-
ine translatiert wird, umfasst die kleinen microRNAs (miRNAs)
und small interfering RNAs (siRNAs), die iiber ,,gene silencing
Genexpression regulieren, sowie ,,lange* nichtcodierende RNAs,
deren Funktion nur ansatzweise bekannt ist. Ein Schwerpunkt
des Workshops war der Mechanismus der miRNA-Biogenese. So
wurden in den miRNA Vorldufer-Transkripten Introns nachge-
wiesen, wie sie auch in den protein-codierenden Boten-RNAs
vorkommen. Damit muss die Pflanze zwei unterschiedliche Pro-
zessierungsschritte, ndmlich das Spleifen und Herausschneiden

der miRNAs, koordinieren.

Auch zur miRNA-Funktion wurden neueste Erkenntnisse pra-
sentiert. X. Chen zeigte, dass miRNAs die Translation ihrer
Ziel-Transkripte am Endoplasmatischen Retikulum (ER), einem
ausgedehnten Membransystem der Zelle, inhibieren. Diese Er-
kenntnisse weisen dem ER eine bisher unbekannte Funktion in

der Genregulation zu.

Die Produktion spezifischer miRNAs ist auch eine Abwehrre-

aktion der Pflanze gegen Bakterien. L. Navarro zeigte, dass
Bakterien im Zuge des Wettriistens mit der Pflanze Proteine in
die Pflanzenzelle einschleusen, die die ,,silencing*“-Maschinerie

hemmen, und so die Verteidigung der Pflanze unterlaufen.

Ein weiteres Thema war RNA-vermittelte DNA-Methylierung, bei
der zunichst posttranskriptionelles , silencing” stattfindet, um
danach durch kleine RNAs die Transkription der Genbereiche ab-
zuschalten. Dabei werden durch DNA-Methylierung Transposons
stillgelegt, um die Genomintegritit zu erhalten. O. Voinnet pra-
sentierte neue Daten, wie die Erkennung eines Retrotransposons

erfolgt, damit es dem de novo silencing zugefiihrt werden kann.

Ein weiteres Thema neben der RNA-basierten Regulation war
die Entschliisselung von Netzwerken, durch die RNA-bindende
Proteine auf post-transkriptioneller Ebene in die Regulation
von Genexpression eingreifen (Kster, Meyer und Staiger). Ein
bottle neck ist dabei die RNA-Immunprézipitation, mit der RNAs
zusammen mit daran gebundenen Proteinen aus der Pflanze

isoliert werden.

Ein weiterer Trend ist das ,,RNA structurome®. B. Gregory unter-
sucht den Einfluss der RNA-Sekundérstruktur, d. h. ihrer Faltung

durch Basenpaarung, auf die globale Expression.

Link zur Tagungshomepage:

www.jacobs-university.de/ncRNA2013
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Experimentelles Kunstprojekt not invented by nature
Die junge Disziplin der synthetischen Biologie, die sich
der Standardisierung biologischer Teile zur zielgerichte-
ten Erzeugung von Organismen mit neuen, in der Natur
nicht vorkommenden Eigenschaften verschrieben hat,
erhilt mehr und mehr wissenschaftliche und éffentliche
Aufmerksambkeit. Dabei bergen Entdeckungen und Erfin-
dungen im Bereich der synthetischen Biologie ein enormes
Potenzial fiir das Verstidndnis der belebten Welt und fiir
die Entwicklungen von Prozessen und Produkten fiir Bio-
technologie und Medizin, haben aber auch weitreichende

gesellschaftlichen Konsequenzen und Implikationen.

Das BioArts-Projekt not invented by nature zielt darauf ab,
Kiinstler in die technologischen Aspekte der synthetischen
Biologie einzufiihren, um gemeinsame Aspekte fiir eine

kritische Auseinandersetzung der sozialen und kulturellen

Aspekte dieser Disziplin zu beleuchten. Das Projekt ist ein
gemeinschaftliches Vorhaben von Prof. Roland Eils (DKFZ und
Universitdt Heidelberg) und Prof. Ursula Damm (Bauhaus Uni-

versitit Weimar).

Die vier Kiinstler Howard Boland (www.c-lab.co.uk), Joanna
Hoffmann-Dietrich (www.johoffmann.com), Ji Hyun Park (www.
jihyunpark.org) und Miguel Santos (www.santosmiguel.com)

konnten sich dabei aus einer iiberwiltigenden Anzahl hochka-
ritiger Bewerbungen gegen die Konkurrenz durchsetzen. Die
Kiinstler wurden wihrend eines vierw6chigen Aufenthaltes im
Heidelberger Life Science Lab am DKFZ (www.life-science-lab.
org), einer Fordereinrichtung fiir naturwissenschaftlich begabte
Schiiler, in die experimentellen Techniken der Laborarbeit ein-
gefiihrt. Dabei erlernten sie nicht nur grundlegende Techniken
in den Bereichen der Molekular- und Mikrobiologie, der Zellbio-

logie und der Biochemie, sondern erhielten im engen Austausch

Die vier Kinstler des BioArts-Projekts und deren Betreuer aus dem DKFZ Heidelberg (v. links n. rechts):
Frank Résl, Joanna Hoffmann-Dietrich, Riidiger Arnold, Roland Eils, Julia Ritzerfeld, Howard Boland, Miguel Santos, Ursula Damm, Ji Hyun Park

(Foto: Jan Eufinger, DKFZ).
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mit Wissenschaftlern des DKFZ und der Universitit Heidelberg

sowie des iGEM-Teams Heidelberg 2013 Einblicke in den Stand
der wissenschaftlichen Forschung als auch der neuesten techno-
logischen Fortschritte. Der Verlauf des Projektes kann im Blog

notinventedbynature.org verfolgt werden.

Not invented by nature wird im Dezember 2013 mit einer
Ausstellung der im Projekt entwickelten Kunstwerke im
BioQuant-Zentrum der Universitdt Heidelberg zu besichtigen
sein. Die Ausstellung ist dem wissenschaftlichen Symposium
,Synthetic Biology - from understanding to application
angegliedert, das vom 9.-11. Dezember 2013 durch die Helm-
holtz-Initiative Synthetische Biologie am DKFZ in Heidelberg
veranstaltet wird. Ndhere Informationen zur Konferenz fin-

den sich unter www.synbio-symposium.de und unter EVENTS

in dieser Ausgabe.

Quelle: DKFZ Heidelberg

Phycocyanobilin-Synthese in Sdugerzellen fir
Phytochrom-basierte optogenetische Systeme

Das Forschungsfeld der Optogenetik hat in den letzten Jahren
zahlreiche Systeme hervorgebracht, die es erlauben, biologische
Systeme mit nicht dagewesener rdumlicher und zeitlicher Aufls-
sung zu steuern. Fiir das Design Rotlicht-induzierbarer Systeme
fiir Sdugerzellen wurden Phytochrome aus Pflanzen als Lichtre-
zeptoren eingesetzt, die das lineare Tetrapyrrol-Chromophor Phy-
tochromobilin fiir die Lichtperzeption verwenden. Da Phytochro-
mobilin von Sdugerzellen nicht gebildet wird, muss das verwandte
Chromophor Phycocyanobilin (PCB) iiber das Zellkulturmedium
zur Verfiigung gestellt werden. Diese exogene PCB-Zugabe ist ein
Hindernis fiir die Anwendung Phytochrom-basierter Systeme in
bestimmten Szenarien (z.B. in-vivo). Daher wurde nun die Synthese
von PCB in Sdugerzellen durch metabolic engineering realisiert (Mul-
ler et al., 2013b). Hierzu wurde der PCB-Biosyntheseweg aus Cy-

anobakterien, in denen PCB in einer zweistufigen enzymatischen
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(A) Schema der PCB-Biosynthese. Die Biosynthese von PCB aus Ham wird in Cyanobakterien von den Enzymen Ham-Oxygenase (HO1) und PCB:

Ferredoxin Reduktase (PcyA) katalysiert (links). Fir die PCB-Synthese in Sdugerzellen wurden beide Enzyme zu der Ham-Quelle in die Mitochondrien

lokalisiert. Der Knock-down des PCB-abbauenden Enzyms Biliverdin Reduktase erhéhte zusatzlich die Stabilitat von PCB im Zytosol, wo es an Phyto-

chrom ligiert werden kann.

(B) Optimierung der PCB-Biosynthese mit Hilfe eines Rotlicht-induzierbaren Genexpressionssystems. Die Expression der Biosynthese-Enzyme zusam-

men mit den Komponenten eines Rotlicht-induzierbaren Genexpressionsystems zeigt die Effizienzsteigerung der PCB-Synthese, wenn die Enzyme in

den Mitochondrien lokalisiert wurden (Mitte) und wenn zusétzlich die Biliverdin-Reduktaseaktivitat durch knock-down reduziert wurde (rechts). 660 nm,

aktivierendes rotes Licht, 740 nm, inaktivierendes dunkelrotes Licht.

Grafik: K. Mller
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Reaktion aus Him gebildet wird, in Sdugerzellen transplantiert.
Die PCB-Produktion konnte drastisch optimiert werden, indem
zum einen die Enzyme zu der Substratquelle in den Mitochondri-
en lokalisiert wurden. Zum anderen wurde die Produkt-Stabilitat
durch den knock-down eines PCB-abbauenden Enzyms gesteigert.
Mit diesem Ansatz konnte die Funktionalitit eines vor kurzem pu-
blizierten Rotlicht-induzierbaren Genexpressionssystems (Miiller
etal., 2013a) ohne exogene PCB-Zugabe realisiert werden.
Originalpublikationen:

Miiller, K., Engesser, R., Timmer, J., Nagy, F., Zurbriggen, M.D.,
and Weber, W. (2013b). Synthesis of phycocyanobilin in mam-
malian cells. Chem Commun (Camb), DOI: 10.1039/c3cc45065a.
Miiller, K., Engesser, R., Metzger, S., Schulz, S., Kdimpf, M.M.,
Busacker, M., Steinberg, T., Tomakidi, P., Ehrbar, M., Nagy, F.,
et al. (2013a). A red/far-red light-responsive bi-stable toggle
switch to control gene expression in mammalian cells. Nucleic
Acids Res 41, e77.

Quelle: Konrad Miiller und Winfried Weber, Universitét Freiburg

Hypermutation des inaktiven X-Chromosomes tritt bei
Krebs haufig auf

Verdnderungen im Erbgut, die sogenannten Mutationen, sind
grundlegende Faktoren bei der Entstehung von Krebs. Mutati-
onen werden entweder von den Eltern geerbt oder entstehen
im Laufe des Lebens eines Individuums. Letztere Mutationen
bezeichnet man als somatisch. Bisher ist nur wenig dariiber be-
kannt, wie sich somatische Mutationen im Erbgut eines Tumors
verteilen und wodurch die jeweilige Verteilung entsteht. Als
Teil des Internationalen Krebsgenom-Konsortiums (ICGC) un-
tersuchte ein Verbund von Wissenschaftlern unter der Feder-
fithrung von Prof. Roland Eils am Deutschen Krebsforschungs-
zentrum systematisch das Erbgut von mehr als 400 Tumoren
aus 12 unterschiedlichen Krebstypen, darunter verschiedene
Gehirntumoren des Kindes- und Erwachsenenalters, sowie Leu-
kdmien, Brustkrebs und weitere Tumoren. Die Forscher ent-

deckten, dass das X-Chromosom von weiblichen Patienten er-

staunlicherweise die meisten somatischen Mutationen anhéuft.
Dies geschieht im Durchschnitt doppelt so hiufig wie bei den
iibrigen Chromosomen, in einigen Féllen sogar bis zu viermal
mehr. Zudem konnte gezeigt werden, dass diese ,,Hypermutati-
on des X-Chromosoms* nur das inaktive X-Chromosom betrifft,
weshalb dieses Phdnomen auch nicht in mannlichen Patienten
gefunden werden konnte, aber einen GroRteil der weiblichen
Tumorzellen betrifft. In gesunden weiblichen somatischen
Zellen wurde dieses bisher unbekannte Mutationsmuster nicht
gefunden. Die Forscher stellen daher die Hypothese auf, dass
die Hypermutation des inaktiven X-Chromosoms aufgrund von
Zellstress wahrend der Replikation des Erbguts auftritt und ein
Charakteristikum von Krebszellen ist.

Originalpublikation:

Jéger N. et al. (2013). Hypermutation of the inactive X chromo-
some is a frequent event in cancer. Cell, 155 1-15, 2013.

http://dx.doi.org/10.1016/j.cell.2013.09.042

Quelle: DKFZ Heidelberg
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In dieser Studie wurden gesunde Zellen und Krebszellen von Frauen
sequenziert und anschlieBend die somatischen Mutationen in beiden
Zelltypen analysiert.

Die meisten dieser Mutationen sammeln sich auf dem inaktiven
X-Chromosom an, jedoch nur in Krebszellen und nicht in gesunden
Zellen.

Grafik: N. Jager
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IMpressum

MTZ®-Award for Medical Systems Biology 2014
Uber die Auslobung des MTZ®-Awards for Medical Systems
Biology sollen zukunftsorientierte innovative Doktorarbei-
ten auf dem Gebiet der medizinisch orientierten System-
biologie gewiirdigt werden. Der Férderpreis wird von der
MTZ®stiftung zum vierten Mal ausgelobt und soll dem viel-
versprechenden wissenschaftlichen Nachwuchs besondere
Sichtbarkeit und 6ffentliche Anerkennung verschaffen.
Hierzu arbeitet die MTZ°stiftung mit dem Bundesministeri-
um fiir Bildung und Forschung (BMBF) sowie dem Projekt-

tréger Jiilich (PtJ) zusammen.

MTZ & ‘-
stiftung

= fior & bettor future

FROPPOTTIRAGETE W Dud
* Bundesministerium
fiir Beldung
und Forschang
Proalinager Lich

T orpgumrdrum bilah

Die Bewerbungsfrist fiir den MTZ®-Award for Medical Sys-
tems Biology 2014 endet am 14. Februar 2014. Der Férder-
preis soll junge Wissenschaftler/-innen férdern, die einen
hervorragenden Beitrag in der systembiologischen For-
schung geleistet haben. Die Preissumme ist teilbar und soll
fiir die drei besten Doktorarbeiten vergeben werden. Die
feierliche Preisverleihung findet wihrend der 5. Interna-
tionalen Konferenz SBMC ,,Systems Biology of Mammalian
Cells* vom 12.-14. Mai 2014 in Berlin statt.

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

www.mtzstiftung.de, www.systembiologie.de

oder beim Projekttréger Jiilich, PtJ unter:
www.fz-juelich.de/ptj/systembiologie

Quelle: Projekttriger Jiilich
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WIr Uber uns

die systembiologie.de-Redaktion stellt sich vor

systembiologie.de mochte die Erfolge der deutschen Systembi-
ologie auf anschauliche Weise einem breiten Publikum zugéing-
lich machen. Erstellt wird das zweimal jahrlich auf Deutsch und
einmal jahrlich auf Englisch erscheinende Magazin gemeinsam
durch die Geschiftsstellen der bundesweiten Forschungsnetz-
werke Helmholtz-Allianz Systembiologie, Helmholtz-Initiative

Synthetische Biologie, Virtual Liver Network und dem Projekt-

trager Jiilich. Finanziert wird das Magazin aus Mitteln der
iiber den Impuls- und Vernetzungsfonds der Helmholtz-
Gemeinschaft getragenen Helmholtz-Allianz Systembiologie
und aus Mitteln des Bundesministeriums fiir Bildung und

Forschung (BMBF).

Ulrike Conrad (Helmholtz-Allianz Systembiologie, DKFZ Heidelberg), Klaus-Peter Michel (PtJ), Yvonne Pfeiffenschneider (PtJ), Kai Ludwig

(LANGEundPFLANZ, Speyer), Roland Eils (Helmholtz-Allianz Systembiologie und Helmholtz-Initiative Synthetische Biologie, DKFZ/Universitat Heidelberg),

Jan Eufinger (Helmholtz-Allianz Systembiologie, DKFZ Heidelberg), Angela Oberthir (BioQuant, Universitat Heidelberg), Johannes Bausch (Virtual Liver Network),

Gisela Miczka (PtJ), nicht im Bild: Bernhard GilleBen (PtJ) und Julia Ritzerfeld (Helmholtz-Initiative Synthetische Biologie, DKFZ Heidelberg).
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International Sympaosium on

synthetic Biology

from understanding to application

December 3 - i, 2013

German Cancer Research Center (DKF/Z)

Heidelberg, Germany

Organizing Committee:

Roland Eils
German Cancer Research Center, Heidelberg
Heidelberg University

Anke Becker
SYNMIKRO - LOEWE-Zentrum fur Synthetische Mikrobiologie

Stefan Brase
HEIKA - Heidelberg-Karlsruhe Research Partnership

Christopher Coenen
Karlsruhe Institute of Technology

Kristian Kéchy
Berlin-Brandenburgische Akademie der Wissenschaften

Harald Kénig
Karlsruhe Institute of Technology

Ulrike Protzer
Helmholtz-Zentrum Munchen

Michael Reth
BIOSS Centre for Biological Signalling Studies, Freiburg

Uwe Strahle
Karlsruhe Institute of Technology

Wilfried Weber
BIOSS Centre for Biological Signalling Studies, Freiburg
NSB - Interreg, Upper Rhine Network in Synthetic Biology

\X/olfgang Wiechert
Research Center Julich
DECHEMA

Dagmar Wirth
Helmholtz-Zentrum for Infection Research, Braunschweig

Organized by the

Helmholtz Initiative on Synthetic Biology

[T DECHEMA HETRA /L. H

hl 055 Biotechnologie

in cooperation with

dkfz. . "

CANCER RESEARCH CENTER

Confirmed Invited Speakers:

Luke Alphey
University of Oxford (UK|

W¥olf-Michael Catenhusen
German Ethics Council (Germany)

Matthew W. Chang

National University of Singapore (Singapore)
Michelle Chang

University of California, Berkeley (USA)

John Glass
J. Craig Venter Institute (USA)

Jeff Hasty
University of California, San Diego (USA)

Roland Jackson
Sciencewise - ERC (UK

Richard Kitney
Imperial College, London (UK

Vitor Martins dos Santos
Wageningen UR (Netherlands)

Hans-Jérg Rheinberger
MPI for the History of Science, Berlin (Germany)

Markus Schmidt
Biofaction KG, Vienna (Austria)

Petra Schwille
MPI for Biochemistry, Martinsried (Germany)

Luis Serrano
Centre for Genomic Regulation (Spain|

Beatrix SuB
University of Technology, Darmstadt (Germany)

Ralf Wagner
University of Regensburg (Germany)

Eckard XYimmer
Stony Brook University, NY (USA)

www.synbio-sympaosium.de
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