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RECHNEN GEGEN KREBS INHALT

Mit mathematischen Modellen Krebs vorhersagen und bek&ampfen

In gesundem Brustgewebe ist das Auftreten von Immunzellen im Rahmen e:Med Jahrestagung und Seminare
von immunologischen Schutzmechanismen und als Begleitreaktion der
standigen Gewebeerneuerung vollig normal. Lymphozytéare Lobulitis (LLO) ..

ist dagegen ein wiederkehrendes Muster von Immunzellinfiltraten, bei dem SYSIMIT

lymphoide Zellen in die Driisenldppchen einwandern. Dieses Muster wurde Rechnen gegen Krebs

unter anderem mit einem erhhten familidren Risiko fur Brustkrebs in Ver- eK|d ..............................................

bindung gebracht und wird geh&uft in vorsorglich entferntem Brustgewebe Allergien auf der Spur

betroffener Frauen gefunden. Mikroskopisch ist LLO kaum von der norma- s

len Immuntiberwachung im Rahmen der Schwankungen zu unterscheiden. MAPTor-Net & GlioPATH @

) ) Zellulares fine-tuning

Um den Mechanismus, der LLO zugrunde liegt, besser zu verstehen und .

diese Kenntnisse zur Entwicklung von prognostischen Markern zu nutzen, mitOmics

haben die e:Med-Forscher des Konsortiums SYSIMIT um Dr. Haralampos Nahrungserganzungsmittel als

Hatzikirou und Professor Friedrich Feuerhake ein mathematisches Modell Theraple _________________________________________ _

& entwickelt, mit dem Ziel die prognostische Aussagekraft von Immunzellen MILES & SMOOSE

bei Krebs zu optimieren. Dieses Modell integriert Patientendaten (Menstru- Von Mausen und Menschen

ationszyklus, Hormonstatus, genetische Pradisposition) und innovative 7

Analysemethoden fir mikroskopische Bilder von Biopsien. Die Wissen- gler?éaxigm Netzwerke @
schaftler fanden heraus, dass die Dichte, die Zusammenset-
zung und die rdumliche Verteilung der Immunzellen prognosti-

sche Informationen enthalten, die zuvor GEFORDERT vOM

nicht erfasst werden konnten. @ Bundesministerium
>>> weiter auf Seite 2 “ fir Bildung

und Forschung




RECHNEN GEGEN KREBS

Mit mathematischen Modellen Krebs vorhersagen und bekampfen

Weiter von Seite 1 >>>

Die Studie schlagt neue Parameter vor, mit deren Hilfe
langfristig genauere Vorhersagen zur Tumorentwickiung
anhand von Biopsien bei Frauen in Hochrisikogruppen,
etwa mit Mutationen im Gen BRCA 1/2, ermdglicht wer-
den kénnten [1,2]. In einem weiteren Projekt haben die
Forscher den Einfluss von Bakterien auf die Tumorent-
wicklung untersucht. Das Phdnomen, dass bakterielle In-
fektionen effiziente Anti-Tumor-Antworten auslésen, wurde
bereits vor 200 Jahren durch den franzésischen Arzt
Arséne-Hippolyte Vautier beschrieben. Dieser hatte beob-
achtet, dass der Tumor von Patienten schrumpfte, wenn
diese auch an Gasbrand (C. perfringens) litten. Wegen der
hohen Nebenwirkungen, die eine bakterielle Infektion mit
sich bringt, gibt es bisher wenig Hintergrundwissen und

ALLERGIEN AUF DER SPUR

nur geringe Erfolge im Einsatz gegen Krebs. Die Forscher ha-
ben jetzt diesen Anti-Krebs-Effekt mit in vivo Experimenten
und in silico Modellierung genauer untersucht, um das thera-
peutische Potenzial bakterieller Infektionen gegen solide Tu-
more zu erforschen. Die mathematische Modellierung zeigt,
dass bakterielle Infektionen die Immunantwort gegen den Tu-
mor verstérken und die Bildung von BlutgeféBen im Tumor
verandern kénnen. Mit Hilfe des Modells kann die optimale
therapeutische Menge an Bakterien anhand von TumorgréBe
und immunologischem Kontext bestimmt werden. Dieser An-
satz ist ein groBer Schritt in Richtung personalisierter Krebsbe-
handlung mit bakteriellen Infektionen [3].

[1] Affonso, J.C.L., Schaadt, N.S., Schénmeyer, R.,..., Feuerhake, F., Hatzikirou, H., 2016.
In-silico insights on the prognostic potential of immune cell infiltration patterns in the breast
lobular epithelium. Sci Rep 6, 33322. http://dol.org/10.1038/srep33322

[2] Schaadt NS, Alfonso JCL, Schénmeyer R,..., Hatzikirou H, Feuerhake F., 2017, Image
analysis of iInmune cell patterns in the human mammary gland during the menstrual cycle
refines lymphocytic lobulitis. Breast Cancer Res Treat., DOI: 10.1007/510549-017-4239-z

[3] Hatzikirou, H., Lopez Alfonso, J.C., Leschner, S., Welss, S., Meyer-Hermann, M.,

2017. Therapeutic potential of bacteria against solid tumors. Cancer Res. http:/dol.
0rg/10.1158/0008-5472.CAN-16-1621

Mechanismus der T-Zell Regulation bei Allergien entschlisselt

Was lauft falsch im Immunsystem von Allergikern?
Welche Immunzellen sind fiir das UberschieBen des Im-
munsystems verantwortlich? Diesen Fragen sind Wissen-
schaftler aus Berlin unter Beteiligung des e:Med Konsor-
tiums e:Kid um Professor Nina Babel auf den Grund
gegangen. Die Luft um uns herum ist voll von einer enor-
men Menge an Kleinsten Stoffen, sowohl schédlichen Er-
regern, als auch harmlosen Bestandteilen. Unser Immun-
system steht vor der Herausforderung, das eine vom
anderen zu unterscheiden, um auf geféhrliche Erreger zu
reagieren und gleichzeitig unschadliche Stoffe zu tolerie-
ren. Im Allgemeinen wird angenommen, dass spezifische
immunsuppressive T-Zellen (Treg) bei harmlosen Stoffen
die Immunantwort unterdrlicken, indem sie Allergie-aus-
I6sende T-Zellen (Th2) blockieren. Bei manchen Men-
schen fuhren harmlose Pollen trotzdem zu einer patholo-
gischen Immunreaktion durch eine Ubermasige Aktivitat
von T-Zellen und es kommt zur Allergie. Lange wurde
vermutet, dass ein Fehler in diesen immunsuppressiven
Treg-Zellen zu Allergien fuhrt. Allerdings fehlt nicht zuletzt
wegen methodischer Hindernisse der Beweis hierfur. Mit
Hilfe einer neuen Technik wurden in dieser Studie groBe
Mengen Antigen (Allergen)-spezifischer T-Zellen aus dem
Blut isoliert und unter Einsatz von speziellen Methoden
durch e:Med Wissenschaftler analysiert. Dabei haben die

Forscher festgestellt, dass die egulatorichen T-Zellen von
Gesunden und Allergikern nicht zu unterscheiden sind, we-
der quantitativ noch qualitativ. Sie zeigten aber auch, dass
bestimmte leicht I6sliche Stoffe generell die regulatorischen
T-Zellen geringer aktivieren. Die Studiendaten deuten darauf
hin, dass insbesondere diese Stoffe zu Allergien fuhren kdn-
nen, da durch eine geringe Aktivierung der Tregs die Th2-
Zellen ein Fenster haben, in dem Sie weniger kontrolliert wer-
den. Bei Allergikern sind also die regulatorischen T-Zellen
véllig intakt, jedoch reagieren die Th2-Zellen Uber. Warum al-
lerdings bei diesen Patienten die Th2-Zellen diese Licke nut-
zen und bei Gesunden ,normal‘ reagieren, ist noch unklar.
Die Erkenntnis, dass die Antwort der regulatorischen T-Zellen
bei bestimmten Stoffen etwas niedriger ist, kann bei der All-
ergie-Therapie weiterhelfen, indem man genau diese Zellen
antigenspezifisch stimuliert und somit die Th2-Antwort unter-

drtickt.

Bacher, P, Helnrich, F., Stervbo, U., Nienen, M., Vahidieck, M., Iwert, C., Vogt, K., Kollet, J.,
Babel, N., ..., M., Scheffold, A., 2016. Regulatory T Cell Specificity Directs Tolerance versus Al-
lergy against Aeroantigens in Humans. Cell 167, 1067-1078.e16. http://dx.dol.org/10.1016/.
cell.2016.09.050
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Was steckt hinter...

SYSIMIT ?

Zentrales Thema ist der prognostische Wert der Immunre-
aktion auf Krebs und Transplantationen. SYSIMIT zielt Gber
die aktuelle Praxis der mikroskopischen Beschreibung und
quantitativen Immunfiltration hinaus und beabsichtigt kom-
plexe, raumlich-zeitliche Immunmuster zu identifizieren,

um Krankheitsverldufe vorhersagen zu kénnen.

mitOmics ?

Mit personalisieren Omics-Ansatzen die verschiedenen
molekularen Ursachen seltener mitochondrialer Erkrankun-
gen aufzudecken ist der Fokus von mitOmics. Daflr wer-
den Genom-Sequenzierung, Transkriptom-Analyse und
genomweite funktionelle Genomik kombiniert. Mit integra-
tiver Bioinformatik und statistischen Analysen werden

IntegraMent ?

Die urséchlichen Netzwerke neuropsychiatrischer Erkran-
kungen zu identifizieren ist das Ziel von IntegraMent. Neue
Kandidatengene, Komorbiditaten und Krankheitsrisiken
werden mittels genomweiter Sequenzierungsmethoden,
statistischer Verfahren und funktioneller NMR-Untersu-
chungen in groBen Patientenkohorten ermittelt und mole-

Zentral sind dabei die in silico Modellierung relevanter
Krankheitsprozesse, die Integration raumlicher Daten in
multiskalare mathematische Modelle und die Nutzung
innovativer Bildanalyse- und Datamining-Technologien, um

das prognostische Potential von Biopsien auszuschopfen.
>>> s. Rechnen gegen Krebs

kausale Mutationen und betroffene Signalwege einzelner
Patienten ermittelt. Dieses Wissen ermoglicht prazise
Therapie fr den individuellen Patienten. Die neu entwickel-
ten Protokolle und Algorithmen sollen in klinische Routine
translatiert und als diagnostische Tools genutzt werden.
>>> s. Nahrungserganzungsmittel als Therapie

kulare Funktionen von Mutationen an Mausmodellen und
Stammgzelllinien untersucht. Integration von Daten unter-
schiedlicher Ebenen erlaubt die Modellierung von Krank-

heitsmechanismen und bringt biologische Grundlagen
psychiatrischer Erkrankungen und die Translation naher.
>>> s. Gene andern Netzwerke
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ZELLULARES FINE-TUNING

Aminosauren als Signalmolekile: Interaktionen aufgeklart

Aminosauren sind nicht nur essentielle Bausteine flr Proteine,
sondern fungieren auch als Signalmolekule. Als solche aktivieren
sie den zelluldren Stoffwechsel, aber begiinstigen so auch die
Malignitat von Krebs. Eine zentrale Komponente im Signalnetz-
werk der Aminosauren ist die Proteinkinase mTOR (mammalian
Target of Rapamycin), die das Zellwachstum und die Zellteilung
férdert. Kénnen Aminosé&uren weitere Schalterproteine - Uber
mTOR hinaus - beeinflussen, um den Zellmetabolismus zu
regulieren? Diese zentrale Frage untersuchten die e:Med Wis-
senschaftler um Professor Kathrin Thedieck, Dr. Sascha
Schauble und Dr. Daryl Shanley (MAPTor-NET und GlioPATH).
Die Wissenschaftler kombinierten Laborexperimente mit dynami-
scher in silico Modellierung des Aminosaure-Signalnetzwerks,

sowie Proteomik mit automatisierter linguistischer Literatur-
analyse. Die Ergebnisse zeigen, dass neben dem bekannten
Zielmolekll mTOR auch andere Signalproteine, namlich Klasse |

Phosphatidylinositidkinasen (PI3K) und der Energiesensor AMP-
dependent kinase (AMPK), durch Aminosé&uren aktiviert werden
und dass somit der Einfluss von Aminosé&uren weitreichender ist,
als bislang angenommen. Eines dieser neu entdeckten Targets,
AMPK, wird meist als Gegenspieler zu mTOR angesehen, weil
die beiden Kinasen den Prozess der Autophagie gegenlaufig
beeinflussen. Die Autoren der vorliegenden Studie fanden her-
aus, dass AMPK und mTOR in Gegenwart von Aminos&uren ge-
meinsam aktiv sind, sodass Autophagie und Proteinbiosynthese
zu gleicher Zeit stattfinden kdnnen. Autophagie ist ein zentraler
Prozess zum Abbau von Makromolekilen und erlaubt damit
nicht nur die Entfernung defekter Zellkomponenten, sondern ist
ebenso wichtig, um Metabolite zur Verflgung zu stellen, die fur
den Aufbau von neuen Makromolekulen, wie z.B. Proteinen, und
fur Uberleben und Wachstum von Zellen gebraucht werden. Die
Forschungsergebnisse von Dalle Pezze et al. machen die vielfél-
tige zellulére Funktion von Aminosauren deutlich und zeigen, wie
komplexe Signalnetzwerke mit Hilfe von Modellierung und
Laborexperimenten detailliert entschilisselt werden kénnen.

Dalle Pezze, P, Ruf, S., Sonntag, A.G.,..., van Eunen, K., Télle, R.C., Schwarz, J.J., Wiese, H.,
Warscheld, B., Deitersen, J., Stork, B., FaBler, E., Schauble, S., Hahn, U., Horvatovich, P., Shan-
ley, D.P., Thedieck, K., 2016. A systems study reveals concurrent activation of AMPK and mTOR
by amino acids. Nat Commun 7, 13254, http://dol.org/10.1038/ncomms13254

NAHRUNGSERGANZUNGSMITTEL ALS THERAPIE

RNA-Baustein als Therapie fur Kinder mit epileptischer Enzephalopathie

Entwicklungsstérungen und Epilepsien im Kindesalter kénnen
viele Ursachen haben. Neue Methoden wie die Hochdurchsatz-
sequenzierung erlauben bei vielen seltenen genetischen Erkran-
kungen eine Diagnosesicherung — allerdings oft ohne dass eine
hilfreiche Therapie bereitstent. Einige Gendefekte betreffen
jedoch Enzyme in Stoffwechselwegen, deren Produkte durch
gezielte Gabe von Nahrungsergéanzungsmitteln ersetzt werden
kénnen. Ein Beispiel fur einen personalisierten Therapieansatz
aufgrund eines Mutationsnachweises konnte im Rahmen einer
durch den e:Med-Juniorverbund mitOmics (Dr. Tobias Haack)
unterstitzten Studie von Wissenschaftlern aus Minchen und
Salzburg aufgezeigt werden. Bereits bei zwei Kindern wurden
die Symptome effektiv mit einem Nahrungsergénzungsmittel
behandelt. Die Kinder zeigten vor der Therapie eine schwere
Entwicklungsstérung mit Epilepsie, Andmie und einem Verlust
erworbener motorischer Fahigkeiten. Geschwisterkinder mit glei-
chen genetischen Verdnderungen waren bereits im Kindesalter
verstorben. Mittels Exomsequenzierungen wurden bei den Pati-
enten pathogene Mutationen im CAD-Gen nachgewiesen. Das
CAD-Gen kodiert ein multifunktionales Enzym, welches im Auf-
bau von Pyrimidinen — Bausteinen fiir die DNA, RNA oder Poly-

saccharide — eine wichtige Rolle spielt. Pyrimidin muss allerdings
nicht zwingend neu synthetisiert werden, es kann auch aus
Uridin, einem Baustein der RNA, recycelt werden. Uridin ist auch
als Nahrungsergéanzungsmittel erhaltlich. Nach der genetischen
Diagnose wurden die Kinder mit dem auch natUrlich vorkom-
menden Uridin behandelt und zeigten eine sofortige Verbesse-
rung der Symptome mit Sistieren der epileptischen Anfélle. Die
Kinder waren vor der Behandlung kaum zu einer Interaktion
fahig — ein halbes Jahr nach Therapiebeginn konnten sie wieder
einige Schritte gehen und kommunizieren. Diese enorme Linde-
rung der Symptome der sonst oft tédlich verlaufenden Krankheit
durch die Gabe von Uridin macht den CAD-Defekt zu einer
potentiellen Erkrankung flir das Neugeborenen Screening.

Koch, J., Mayr, J.A., Alhaddad, B., Rauscher, C., Bierau, J., Kovacs-Nagy, R., ..., Haack,
T.B., 2017. CAD mutations and uridine-responsive eplleptic encephalopathy. Brain 140,
279-285. http://dol.org/10.109%/braln/aww300
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VON MAUSEN UND MENSCHEN

Personalisierte Medizin fir kleinzelliges Lungenkarzinom

Das kleinzellige Lungenkarzinom ist eine aggreésive Krebser-
krankung mit einer extrem geringen Uberlebensrate, da viele
Patienten sehr schnell Resistenzen gegentber der Chemothera-
pie entwickeln. Dennoch hat sich die Therapie seit 40 Jahren
kaum veréandert und eine detailliertere Charakterisierung des
Therapieverlaufs einzelner Tumore kann nur unzureichend durch-
geflihrt werden, obwonhl die Krankheit unterschiedliche Verlaufs-
formen annehmen kann. In enger Zusammenarbeit mit der
Arbeitsgruppe von Trudy Oliver vom Huntsman Cancer Institute
in Utah haben die e:Med-Gruppenleiter Professor Martin Sos
und Professor Roman Thomas (MILES & SMOOSE) nun ent-
deckt, dass bei einer bestimmten genetischen Veranderung eine
neue Kombinationstherapie angewendet werden kann, die viel-
versprechende Ergebnisse liefert. Aus friiheren Studien wei3
man, dass bei fast allen Patienten mit kleinzelligem Lungenkarzi-
nom die Tumorsuppressor-Gene RB1 und TP53 nicht mehr
funktionell sind. Bei einem Teil der Patienten ist zudem das

GENE ANDERN NETZWERKE

Onkogen MYC Uberaktiv, was mit einer schlechten Prognose
assoziiert ist. Warum genau diese Tumore so aggressiv sind, ist
bisher ungeklért. Die Kélner Wissenschaftler konnten mit Hilfe
eines neu entwickelten Mausmodells mit genau dieser Kombina-
tion von Mutationen die molekularen Mechanismen der Differen-
zierung dieser Tumore aufdecken und neue Therapien erfor-
schen. In kirzester Zeit bilden die Mause Tumore in den Lungen
und zeigen ein bestimmtes Expressionsmuster von charakteristi-
schen neuroendokrinen Markern, welches die Forscher auch in
humanen Proben von Patienten gefunden haben. Dieses Maus-
modell ist sehr gut geeignet, um optimale Therapien zu entwi-
ckeln und anschlieBend Patienten individuell behandeln zu kén-
nen. Tests zeigen, dass die Tumore sehr gut auf Chemotherapie
ansprechen, aber auch extrem schnell Resistenzen entwickeln.
Erst eine zuséatzliche Inhibition von MYC (Aurora Kinase-Inhibitor)
verhindert die Resistenzbildung und erméglicht der Chemothe-
rapie zu wirken. Genau diese Therapie kénnte in Zukunft auch
bei Patienten mit kleinzelligen Lungenkarzinomen, die ein akti-
viertes MYC Onkogen aufweisen, zur Anwendung kommen.

Mollaoglu, G., Guthrie, M.R., Bbhm, S., ..., Pelfer, M., Thomas, R.K., Gertz, J., Johnson, J.E.,
Gazdar, A.F.,, Wechsler-Reya, R.J., Sos, M.L., Oliver, T.G., 2017. MYC Drives Progression of
Small Cell Lung Cancer to a Variant Neuroendocrine Subtype with Vulnerabillity to Aurora Kinase
Inhibition. Cancer Cell. http://dx.dol.org/10.1016/].ccell.2016.12.005

Schizophrenie-Risikofaktoren fiihren zu instabilen neuronalen Netzwerken

Wie funktioniert Schizophrenie auf molekularer Ebene? Wie gro3
ist der genetische Einfluss? Bisher war lediglich bekannt, dass
bei Schizophrenie-Patienten die Interaktionen zwischen Hirnregi-
onen anders verlaufen und dass die Erkrankung eine starke erbli-
che Komponente hat. Es war jedoch nicht klar, welche molekula-
ren und genetischen Einfliisse zu diesen Anderungen fiihren.
Studien zeigen, dass eine verminderte Aktivitat der Glutamat-
Rezeptoren und die hierdurch eingeschrénkte Signaltbertragung
zwischen den Nervenzellen wichtig sein kénnte. e:Med Wissen-
schaftler um Urs Braun, Dr. Dr. Heike Tost und Professor
Andreas Meyer-Lindenberg (IntegraMent) haben jetzt mittels Bild-
gebungsverfahren und pharmakologischer Interventionen ent-
deckt, dass Schizophrenie-Patienten neuronale Netzwerke mit
geringerer Stabilitat bilden. Dies flhren die Forscher auf eine ver-
anderte glutamaterge SignalUbertragung zurlick, die stark gene-
tisch beeinflusst wird. In der Studie wurden mittels funktioneller
Magnetresonanztomographie die Hirnregionen von Patienten,
gesunden Verwandten 1. Grades und einer Kontrollgruppen un-
tersucht, wahrend diese eine Gedéchtnisaufgabe I6sten (n-back
Test). Schon hierbei zeigte sich, dass die Hirnregionen der Pati-
enten anders miteinander kommunizierten und labilere Netz-

werke bildeten, als die der Kontrollgruppe. Interessanterweise
zeigten auch die dynamischen Hirnnetzwerke der Verwandten,
die etwa die Hélfte der Risikogene tragen, derartige Abweichun-
gen. Diese Anderungen lagen im Mittel zwischen den Kontroll-
personen und den Patienten, was auf einen groBen genetischen
Einfluss schlieBen lasst. In weiteren Versuchen nahmen die Kont-
rollpersonen ein Medikament ein, welches die Glutamat-Rezep-
toren blockiert. Durch diese Beeintrachtigung der Signalubertra-
gung zeigte sich ein dhnliches Bild im Gehirn, wie es auch bei
Patienten beobachtet wurde. Die Wissenschaftler folgerten hier-
aus, dass Glutamat-Rezeptoren eine entscheidende Rolle bei
der Bildung stabiler neuronaler Netzwerke und somit fUr die
Schizophrenie spielen. Diese neuronalen Dynamiken sind somit
ein interessantes Ziel fUr die Entwicklung effizienter Medikation.

Braun, U.,..., Heinz, A., Zink, M., Walter, H., Schwarz, E., Meyer-Lindenberg, A., Tost, H., 2016.
Dynamic brain network reconfiguration as a potential schizophrenia genetic risk mechanism
modulated by NMDA receptor function. PNAS 113, 12568-12573. http://dol.org/10.1073/
pnas. 1608819113
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