e:Med
NEWSLETTER

Liebe Leserinnen und Leser,

wir freuen uns, Ihnen unser neues e:Med/ium als News-
letter der e:Med Community vorzustellen.

Diese Ausgabe bietet einen Uberblick iber das system-
medizinische Netzwerk e:Med und bringt Innen diesen
noch neuen Forschungsansatz naher. AuBBerdem finden
Sie beispielhafte wissenschaftliche Erfolge und neueste
Highlights der Systemmedizin in Deutschland.

Viel Spal3 beim Lesen!

lhre e:Med Geschaftsstelle

Was ist e:Med?

Das deutschlandweite Forschungsnetzwerk e:Med forciert die
systemorientierte Erforschung von Krankheiten, um verbesserte Praventi-
on, umfassendere Diagnostik und individuell angepasste Therapie-
schemata in der individualisierten Medizin zu ermdglichen. ,e:Med® steht
fur die elektronische Prozessierung und Integration medizinisch relevanter
Daten diverser Wissensebenen in der Systemmedizin. In e:Med arbeiten
Experten unterschiedlicher Fachrichtungen wie Biologen, Mediziner, Com-
puterwissenschaftler und Mathematiker gemeinsam krankheitstbergrei-
fend an unterschiedlichsten Anséatzen zur Systemmedizin. e:Med wird
vom Bundesministerium fur Bildung und Forschung mit bis zu 200 Mio.
Euro fUr zundchst acht Jahre geférdert und von den Projekttragern am
DLR und am Forschungszentrum Julich begleitet. Es ist das Ziel von
e:Med, ein nachhaltiges Netzwerk der Systemmedizin in Deutschland zu
etablieren. So vernetzt es bereits jetzt Wissenschaftler aus 34 Kliniken und
Universitaten, 14 GroBforschungseinrichtungen und 6 Industrieunterneh-
men in 33 deutschen St&dten sowie an 3 Universitaten auBerhalb
Deutschlands.
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e:Med Struktur

Die vielfaltigen e:Med VerbUnde sind in unterschiedli-
che Module zusammengefasst. Die Mitglieder des
Projektkomitees werden aus der e:Med Community
gewahlt und sind die zentralen Akteure der internen
Ubergreifenden Koordination der e:Med-Module I-Ill.
lhnen zugeordnet ist die Geschaftsstelle als operative
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Demonstratoren fiir die
individualisierte Medizin

MMML- Demonstrators

Ebene der Koordination. In den e:Med Projektgruppen
vernetzen sich Wissenschatftler aller Module, um rele-
vante Querschnittsthemen zu diskutieren. Die Projekt-
trager im DLR (DLR PT) und am Forschungszentrum
Julich (PtJ) begleiten e:Med im Auftrag des BMBF.
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Querschnittsthemen im Fokus

Die Organisationsstruktur von e:Med. Die e:Med Verbiinde sind jeweils mit ihrem Akronym aufgeflihrt.

Demonstratoren

Als ,Demonstratoren fUr die individualisierte Medi-
zin“ sind 8 Pilotprojekte organisiert, die den direk-
ten Nutzen und die Anwendbarkeit der in der
Grundlagenforschung entwickelten Datenséatze
und mathematischen Modelle in der individualisier-
ten Medizin belegen sollen. Die Demonstratoren
sind wie die Konsortien in interdisziplindren
Verblnden organisiert und haben zum konkreten
Ziel, die systemorientierte (Weiter-) Entwicklung

innovativer Methoden und Modelle, die es ermdgli-
chen, existente Datenpools entsprechend aufzu-
bereiten, zu analysieren und miteinander zu
vergleichen. Diese Methoden und Modelle sollen in
der individualisierten Pravention, Diagnose und
Therapie menschlicher Erkrankungen wie verschie-
dener Krebsarten, Parkinson, Herzinsuffizienz und
hamatologischer Erkrankungen direkt eingesetzt
werden.

Nachwuchsférderung

Nachwuchsgruppen

8 Nachwuchswissenschatftler setzen im Bereich
der systemorientierten medizinischen Forschung
an je einer deutschen Forschungsinstitution ein
langerfristig konzipiertes eigenes Forschungsvor-
haben um. Durch den Aufbau und die Leitung
einer Forschungsgruppe erhalten die jungen Wis-
senschaftler die Moglichkeit, sich unabhangig und
fachdisziplinlbergreifend eine wissenschaftliche
Expertise aufzubauen und sich so in der system-
orientierten medizinischen Forschung zu etablieren.

Juniorverbiinde

In 9 Juniorverblnden kooperieren junge Wissen-
schaftler aus den Bereichen Biomedizin, Klinik
und Mathematik/Informatik. Mit systemorientierten
Forschungsansatzen bearbeiten sie interdisziplinar
medizinische Fragestellungen. Dadurch soll der
Wissenstransfer zwischen den Disziplinen intensi-
viert und die informatischen und mathematischen
Wissenschaften starker in die klinische Ausbildung
und Forschung integriert werden.



http://www.sys-med.de/de/demonstratoren/
http://www.sys-med.de/de/nachwuchsforschung/

e:Med Projektgruppen

Wie werden Aspekte bearbeitet, an denen Wis-
senschaftler quer zu ihren spezifischen Themen
forschen? Dafur haben sich Wissenschaftler in
bisher vier Projektgruppen zu den Themen Mo-
dellierung & Informatik, Datensicherheit & Ethik,
Bildverarbeitung und Epigenetik & Sequenzierung
zusammengefunden, in denen sie relevante The-
men und aktuelle Entwicklungen diskutieren. Die
Mitglieder treffen sich mehrmals jahrlich und be-
arbeiten wichtige Aspekte auch durch Umfragen,
die Organisation von spezifischen Workshops
oder Veroffentlichungen. In den Projektgruppen
befassen sich Wissenschaftler gemeinsam mit
systemmedizinischen Herausforderungen und
fordern den Austausch und die inhaltsgetriebene
Vernetzung innerhalb der e:Med Community, aus
denen heraus wieder neue Initiativen entstehen.
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Konsortien

Die 14 interdisziplindren Konsortien sind die
zentrale MaBnahme des e:Med-Fdrderkonzepts.

Hier forschen klinische Arbeitsgruppen, hoch-
durchsatzorientierte Teams der biomedizinischen
Grundlagenforschung sowie Experten fur Informa-
tionstechnologien an unterschiedlichen Standor-
ten eng zusammen an jeweils einer gemeinsa-
men krankheitsbezogenen Fragestellung.
Untersucht werden verschiedene Krebsarten,
neuropsychiatrische Krankheiten sowie entzindli-
che und kardiovaskulare Erkrankungen. Ziel ist es,
die komplexen molekularen Netzwerke in ihrer
Gesamtheit zu verstehen und diese Erkenntnis fur
die Entwicklung innovativer Verfahren fur eine um-
fassendere Pravention und Diagnostik und fUr die
gezieltere Therapie von Krankheiten einzusetzen.

Wie geht man bei der Verdffentlichung wissen-
schaftlicher Arbeiten mit den genomischen
Patientendaten um, die in Konsortien gemeinsam
bearbeitet werden? Diesen und weiteren Fragen
haben sich Ethiker, Wissenschaftler und Juristen in
einem Workshop gestellt. Bei der Diskussionsrunde,
die von der e:Med Projektgruppe Datensicherheit
& Ethik in Zusammenarbeit mit der TMF organisiert
wurde, standen Best-Practice Beispiele aus ver-
schiedenen Konsortien im Mittelpunkt. Rechtliche
und ethische Aspekte wurden erbrtert und dringen-
de Fragen aus e:Med beantwortet.

Der Umgang mit groBen Datensétzen wurde im
darauffolgenden Workshop der Projektgruppe
Informatik & Modellierung von der bioinformatischen
Seite beleuchtet. Hier wurden Techniken zu Daten-
integration und —management vorgestellt und dis-
kutiert. Aus diesem Workshop entsteht aktuell eine
Veroffentlichung zum Thema Datenmanagement,
um Wissenschaftlern den Start in neue systemme-
dizinische Projekte zu erleichtern. Die Workshops
fanden im Juni 2016 bei der TMF in Berlin statt.

Worauf zielt die Systemmedizin?

Flr Wissenschaftler

Experimentelles Design und Erarbeitung von fundierten
und umfassenden Daten (Big Data). Weitere Integration
dieser Datenmengen, darauf basierende Computermodelle
und wiederum Bestatigung der Daten im Labor.

Fir Arzte

Umfassende und prézise, auch krankheitstbergreifende
Diagnosen anhand von Proben individueller Patienten auf
Basis des gewonnenen Wissens komplexer Zusammen-
hénge. Vorschlage fur Pravention, Therapieoption und
Prognose basierend auf den Daten und computergestttz-
ten Modellen der Wissenschatftler.

Fur Patienten

Verbesserte Pravention und angepasste Therapiemoglich-
keiten unter Berlcksichtigung von genetischen, Umwelt-
und Verhaltenseinflissen. Weitblickende Vorhersagen fur
den individuellen Patienten auf Basis eines enormen
Wissensschatzes Uber die komplexen Zusammenhange
gesundheitlicher Ablaufe.



http://www.sys-med.de/de/konsortien/

Aus e:Med Projekten sind bereits Uber 300 wissenschaftliche
Publikationen in Fachzeitschriften und als Buchbeitrage oder
auch Konferenzartikel erschienen. Darunter sind Veroffentlichun-
gen in hochrangigen Zeitschriften wie Nature, Science und Cell.
Die e:Med Wissenschatftler stehen in regem Austausch unterein-

Viele entztindliche Krankheiten treten Uberraschend haufig
gemeinsam auf. Wissenschaftler um Professor Andre Franke und
Professor David Ellinghaus im e:Med Konsortium SysINFLAME
haben jetzt die genetischen Ursachen dieser chronische Entzin-
dungserkrankungen systemmedizinisch erforscht. Ihre Ergebnisse
zeigen, dass gemeinsame, pathologisch veranderte Signalwege
die Grundlage fur das kollektive Auftreten der untersuchten
Krankheiten sind. Das systemmedizinische Studiendesign — die
Untersuchung von genetischen Daten groBer Kohorten in krank-
heitstbergreifenden statistischen Analysen — ermoglicht es, die
komplexen molekularen Zusamsmenhange von verschiedenen
Krankheiten besser zu verstehen. FUr ihre Experimente haben die
Forscher funf oft zusammen auftretende Krankheiten ausgewahlt,
die Gelenke, Darm, Leber oder Haut betreffen. Sie untersuchten
Uber 86.000 Proben von Patienten und gesunden Personen
durch komplexe analytische Ansétze. Durch diese Methode haben
sie 27 neue genetische Assoziationen entdeckt, die diesen unter-
suchten Erkrankungen gemeinsam zugrunde liegen. Die Forscher
zeigten aber auch, dass sich die Krankheiten trotzdem genetisch
voneinander abgrenzen lassen. Interessanterweise haben
Patienten mit mehreren entzindlichen Erkrankungen eine andere
genetische Signatur als Patienten, die nur von einer der

ander. So sind viele Kooperationen entstanden und aus e:Med
wurden bereits zwei Jahrestreffen aller Mitglieder und mehrere
Workshops organisiert. In der Offentlichkeit wurde e:Med auf
Konferenzen, in Tageszeitungen und auf Fachmessen préasentiert.
Hier sind drei Publikationen herausgegriffen.

Erkrankungen betroffen sind. Von den untersuchten Krankheiten
treten eine entzindliche Lebererkrankung, priméar sklerosierende
Cholangitis (PSC), und chronisch entziindliche Darmerkrankungen
(CED) besonders haufig gemeinsam auf. Die Patienten haben
dann genetische Veranderungen, die fiir die Kombination PSC-
CED typisch sind und sich von Patienten mit ausschlieBlich CED
unterscheiden. Die Autoren ziehen daraus den Schluss, dass die
Doppelerkrankung PSC-CED zukiinftig anders klassifiziert werden
sollte als alleinige CED. Die Wissenschaftler wollen nun weitere
Krankheiten und klinische Daten mit einschlieBen, um ein noch
umfassenderes Bild zu erhalten. Dieser Einblick in die Gemein-
samkeiten von Krankheiten kann helfen, neue spezialisierte T
herapien zu entwickeln und etablierte Therapien auf andere
Krankheiten zu Ubertragen.

Ellinghaus, D., Jostins, L., Spain, S. L., Cortes, A., Bethune, J., Han, B., ... Franke, A. (2016).
Analysis of five chronic inflammatory diseases identifies 27 new associations and highlights
disease-specific patterns at shared loci. Nature Genetics, 48(5), 510-518.
https://doi.org/10.1038/ng.3528

e:Med Umfrage

Anwender
e:Med Community

Werkzeuge der Systemmedizin

Welche Expertisen und Methoden nutzen e:Med Wissen-

schaftler? Ausgehend von den Projektgruppen

JInformatik & Modellierung’ sowie ,Epigenetik & Sequenzie-
rung’ zeigte eine online Umfrage innerhalb der e:Med

Community, dass die Bandbreite an Methoden und
****** Daten sehr groB ist. Besonders genomische und tran-
skriptomische Daten werden in vielen Projekten verwen-
det und zur Analyse sind R und Excel haufig genutzte
Programme. Die komplette Auswertung und jeweilige
Ansprechpartner sind fur e:Med Mitglieder im Intranet
zuganglich.

Gietzelt, M. et al. 2016. “The Use of Tools, Modelling Methods, Data Types,
and Endpoints in Systems Medicine: A Survey on Projects of the German
e:Med-Programme.” Studies in Health Technology and Informatics 228:
670-74. https://doi.org/10.3233/978-1-61499-678-1-670



https://doi.org/10.1038/ng.3528

HIGHLIGHT

Mutationen gehen auf die Knochen

Genetische Faktoren sind fiir Knochenabbau beim multiplen
Myelom verantwortlich

Das Multiple Myelom ist eine maligne Erkrankung der Antikdrper-
produzierenden Zellen (Plasmazellen) des Knochenmarks.
Hierbei vermehren sich tbermaBig immer gleiche Zellen im
Knochenmark, die groBe Mengen von Antikdrpern oder deren
Bruchstlcke produzieren. Bei vielen Patienten kommt es dabei
zum Abbau der Knochen durch verringerte Aktivitat von Zellen,
die fir den Knochenaufbau zustandig sind und vermehrte Aktivi-
tat der knochenabbauenden Zellen. Bisher war nicht bekannt,
warum bei einigen Patienten die Knochen angegriffen werden,
wahrend die Krankheit bei anderen Patienten einen milderen
Verlauf nimmt. Die Therapie muss abhangig von diesem Aspekt
der Krankheit gewahlt werden, weshalb die Aufklarung der
Entstehung dieses Knochenabbaus von groBem Interesse ist.
e:Med-Wissenschaftler des CLIOMMICS Konsortiums,
Professor Hartmut Goldschmidt, PD Dr. Dirk Hose and
Professor Kari Hemminki aus Heidelberg, haben Mutationen

HIGHLIGHT

Rush hour in der Zelle

(SNPs) identifiziert, die genomweit stark mit Knochenabbau bei
multiplem Myelom assoziiert sind. Die Forscher untersuchten
hierflr genomische Daten von Patienten mit multiplem Myelom
und bertcksichtigten den klinischen Verlauf der Krankheit und
das Auftreten des Knochenabbaus. Die neu erkannten Keim-
bahn-Mutationen liegen auf Chromosom 8 und Chromosom 19.
Die Forscher zeigten, dass diese genetischen Risikofaktoren mit
Genen verbunden sind, die fur den Knochenabbau wichtig sind.
Sie zeigen zudem, dass hierbei ein bestimmter molekularer
Signalweg (RANK/RANKL/OPG) involviert ist. Der jeweilige
Krankheitsverlauf ist somit abhangig von individuellen Keimbahn-
Mutationen. Die frlihe Prognose des Krankheitsverlaufs ermdg-
licht ein gezieltes medikamentdses Eingreifen und das Wissen
Uber die Hintergriinde des Knochenabbaus er6ffnet neue

Therapieoptionen.

Johnson, D. C., Weinhold, N., Mitchell, J., Chen, B., Stephens, O. W., Forsti, A., ... Morgan,
G. J. (2016). Genetic factors influencing the risk of multiple myeloma bone disease. Leukemia,
30(4), 883-888. https://doi.org/10.1038/leu.2015.342

Werkzeug zur kombinierten Analyse von zeitabhangigen
,omics“-Daten

Auf dem Weg vom Gen Uber das Transkript zum Protein kénnen
viele Defekte auftreten. Umfangreiche Informationen Uber die
genetische Ausstattung (das Genom), die Aktivitat der Gene
(das Transkriptom) und die resultierenden Proteine (das Prote-
om) helfen, die Vorgénge in der Zelle besser zu verstehen und
Krankheiten zu erklaren. Neue Hochdurchsatz-Technologien
ermdglichen die rasche, hochparallele Untersuchung vieler
Proben auf diesen Genom-, Transkriptom- und Proteomebenen
und erzeugen dabei groBe Satze von sogenannten ,omics*-
Daten. Die Vereinigung und ubergreifende Auswertung dieser
groBen omics-Datensétze birgt bereits eine erhebliche Menge an
Information. Wird zusatzlich der Zeitfaktor betrachtet, so lassen
sich sogar Ruckschllsse auf den zeitlichen Ablauf der Prozesse
in einzelnen Zellen ziehen. Wegen der hohen Dynamik zellularer
Prozesse ist ihr zeitlicher Ablauf von hohem Informationsgehalt.
Allerdings ist die zeitliche Analyse eine bioinformatische Heraus-
forderung. Die e:Med Wissenschaftler Astrid Wachter und
Professor Tim BeiBbarth im Demonstrator-Verbund MMML-
Demonstrators haben eine Software entwickelt, die auf der

Statistikplattform R beruht und eine Signalweg-basierte
Integration von zeitabhangigen omics-Daten ermdglicht. Mit
Hilfe dieser Applikation (pwOmics) haben sie die Signalwege
unterhalb des sogenannten EGF-Rezeptors genauer untersucht.
Dieser Rezeptor ist fUr das Wachstum von Zellen enorm wichtig
und in vielen Krebserkrankungen Uberaktiv. Und tatsachlich
haben die in silico-Ergebnisse der e:Med Forscher experimentelle
Erkenntnisse bestatigt und zudem neue Interaktionen vorherge-
sagt. Dieser systemmedizinische Ansatz ermdglicht es, riesige
Datensétze in einem erweiterten Kontext nutzbar zu machen
und neue Interaktionen aufzudecken. Zelluldre Prozesse kdnnen
durch diese Methode zeitlich aufgeldst und somit genauer ver-
standen werden.

Wachter, A., & BeiBbarth, T. (2015). pwOmics: an R package for pathway-based integration
of time-series omics data using public database knowledge. Bioinformatics (Oxford, England),
31(18), 3072-3074. https://doi.org/10.1093/bicinformatics/btv323

Wachter, A., & BeiBbarth, T. (2016). Decoding Cellular Dynamics in Epidermal Growth Factor Si-
gnaling Using a New Pathway-Based Integration Approach for Proteomics and Transcriptomics
Data. Frontiers in Genetics, 6, 351. https://doi.org/10.3389/fgene.2015.00351


https://doi.org/10.1093/bioinformatics/btv323
https://doi.org/10.3389/fgene.2015.00351
https://doi.org/10.1038/leu.2015.342

Neues in e:Med
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TUBINGEN STELLENANGEBOTE

e Stellenangebote aus der e:Med Community finden Sie auf

Verteilung der e:Med Teilprojekte der e:Med Webseite sys-med.de unter Aktuelles. Bei Be-
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